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INTRODUCCION. REVISION DE LA LITERATURA

. UROLITIASIS
1. Definicion
La litiasis (del griego lithos: piedra) urinaria, es una condicion consistente en la
formacion de calculos debido a diferentes condicionantes, que causan alteraciones

en cualquier segmento de la via urinaria, desde las papilas renales hasta la uretra

distal.

Los estudios arqueoldgicos muestran que las litiasis urinarias afligian a la
humanidad desde por lo menos el afio 4800 A.C." Los médicos griegos y romanos
estudiaron los sintomas y tratamientos de la litiasis uroldgica, prestando poca
atencion a la localizacion del célculo o las causas de su formacion. La cirugia
uroldgica ya fue reconocida por Hipdcrates, quién escribié en su juramento “...no
cortaré, ni aun por el calculo, sino que dejaré tales procedimientos a los

practicantes del arte™.

Ha sido y es un problema mayor de salud, que genera importante morbilidad y
afortunadamente, hoy en dia, menos mortalidad que en el pasado. Actualmente la
pérdida de unidades renales ha disminuido debido al mejor conocimiento de la
fisiopatologia, a las mejoras en el estado de salud general en los paises
desarrollados y a la aplicacién de técnicas menos invasivas y traumaticas para su
tratamiento. Sin embargo, hoy el gran problema consiste, no tanto en el tratamiento,
como en el intento de prevencién de dicha entidad, asi como el descubrimiento de
factores de riesgo que nos permitan definir los pacientes mas susceptibles de

desarrollar esta entidad y asi prevenirla.
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2. Epidemiologia

a) Factores Intrinsecos.

Genéticos: Alrededor del 25% de los pacientes con calculos renales tienen una

historia familiar de litiasis renal®. Estudios genéticos realizados por Resnick®y Mc
Geown®, concluyeron que la litiasis urinaria puede ser el resultado de un defecto
poligénico con penetrancia parcial. Sin embargo White® observé que la excrecion
urinaria de calcio era significativamente mas elevada en los cényuges de los
pacientes formadores de calculos que en los de las personas que no los formaban.
Por tanto postulé que tanto la dieta casera como las tendencias familiares deben
ser consideradas en las teorias sobre la etiologia de la litiasis urinaria. Curham y
cols.?, encontraron que los calculos renales se formaban mas frecuentemente en
hombres cuando tenian historia familiar de litiasis que cuando no la tenian. En un
estudio longitudinal de seguimiento de 37999 profesionales de la salud del sexo
masculino, la historia familiar de litiasis fue mas de tres veces mayor en los
hombres con calculos renales que en los no formadores de calculos. El riesgo
relativo de formacion de calculos continud siendo alto aun después de ajustar por
una variedad de factores de riesgo como ingestidon de calcio y excrecion de

metabolitos urinarios.

En un estudio poblacional de 1309 mujeres con litiasis renal, Sowers y cols.’,
hallaron que la formacién renal de calculos no estaba asociada con el lugar de
residencia, la dieta alta en oxalato o calcio, o la elevada ingesta caldrica. La falta de
correlatos ambientales identificables sugiere la existencia de componentes

genéticos para la formacion de calculos renales.

Por otra parte, sabemos que existen varios factores hereditarios que provocan

litiasis renal. La acidosis tubular renal familiar se asocia a nefrolitiasis y
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nefrocalcinosis en casi el 70% de los pacientes®. 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 sindromes de litiasis renal hipercalciurica 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 CLCNS5, que codifica un canal de cloro®.

Edad: La mayoria de los pacientes informan de un primer ataque de la

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

enfermedad litidsica aparece entre los veinte y los cuarenta afios'®"".

Sexo: La incidencia segun el sexo es de alrededor de tres hombres por cada

mujer. Varios investigadores han expresado su opinidbn sobre la tendencia
aparentemente similar de padecer enfermedad litidsica en varones y mujeres
durante la nifiez'*'3. Esta observacion, unida al hecho de que el aumento de los
niveles séricos de testosterona conduce a la producciéon de oxalato por el higado™,
condujo a postular que los niveles de testosterona mas bajos pueden contribuir a
proteger a las mujeres y a los nifios contra la enfermedad litidsica por oxalato™. En
un estudio del afio 1999 se concluyé que los andrégenos aumentan la excrecion
urinaria de oxalato, la concentracion plasmatica del mismo y el depdsito renal de
cristales de oxalato de calcio, mientras que los estrogenos la disminuyen. Sin
embargo, Van Aswegen y cols.", hallaron que la concentracién urinaria de
testosterona en pacientes formadores de calculos fue mas baja que en los
controles. Welshman'® demuestra un incremento de las concentraciones de citrato
urinario en mujeres, lo que les llevé a postular que este hecho puede proteger al

sexo femenino de la litiasis calcica. Las mujeres con calculos recurrentes tienen una
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prevalencia mas alta de hipocitraturia que las que presentan el primer episodio de

litiasis'®.
b) Factores Extrinsecos.

Geografia: La prevalencia de litiasis urinaria es mas elevada en éareas

montanosas, desérticas o tropicales. Una revision de varios estudios
epidemiolégicos alrededor del mundo realizada por Finlayson en 1974, establecié
una prevalencia de enfermedad litidsica muy alta en Estados Unidos. Otras areas
de alta incidencias son las Islas Britanicas, los paises escandinavos, los
mediterraneos, el norte de India y Pakistan, el norte de Australia y Europa Central.
Las areas de baja incidencia, incluyen América Central y del Sur, la mayor parte de
Africa, y las areas de Australia poblada por aborigenes™. La revision de diferentes

series realizada por /barz?’ muestra la siguiente tabla:

Prevalencia % Prevalencia %

Espana 1980 5.06 Italia 1979 13
Gran Bretana | 1977 3.4 Suecia 1980 5
USA 1978 12 Alemania 1982 4

Holanda 1979 4.4 Austria 1986 4.8

Hungria 1979 1.2 Francia 1989 5.6

En lo referente a Espana, Rousaud presenta en 1986 un estudio epidemiolégico
nacional sobre litiasis®’ que ha sido el principal referente para revisiones

posteriores. Promovido por el Grupo de Litiasis de la Asociacién Espafiola de
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Urologia, el estudio fue realizado por la empresa CP Inmark SA de estudios y
estrategias. Los datos se obtuvieron de un amplio muestreo nacional, empleando
un sistema de encuesta domiciliaria a 2238 personas (600 familias) durante el
periodo comprendido entre abril de 1985 y febrero de 1986. El trabajo fue
presentado en un acto publico pero no llegé a plasmarse en ningun soporte

perdurable desde el punto de vista bibliografico.

El estudio revelé que “la urolitiasis afecta al 15,1% de los hogares espafioles, y al
4,16% de la poblacion residente” (prevalencia), (4,5% de hombres frente a 3,82%
de mujeres). El método para determinar la prevalencia es fiable, pero no sucede lo
mismo con el dato de incidencia, obtenido de la extrapolacion de las cifras. En un
anexo del dossier se afirma que se producen 180.000 a 200.000 casos nuevos al
afo. Aplicado a la poblacién de hecho de 1981 (ultima disponible en el INE en ese
periodo de tiempo) de 37742561 habitantes, representa un 0,49% y no el 0,27 que
se ha ido transcribiendo en revisiones posteriores. En otra publicaciéon el mismo
Rousaud cita su propio trabajo y redondea diciendo que ‘mas de 1700000
espafoles han sufrido o estan sufriendo de calculos urinarios”, afiadiendo que “el
préximo afio 103727 espafioles se sumaran” a esta cifra®’. Si consideramos que se
refiere al afo 1993 (poblacién de derecho de 39790955 habitantes), resulta una

incidencia del 0,26%, mas cercana al dato clasico del 0,27%.

La revisiébn mas reciente de todos los estudios realizados hasta la actualidad sobre
la incidencia y prevalencia de la litiasis en Espafa ha sido publicada por la
Fundacion Puigvert en Mayo 2007. Siete trabajos de los revisados son de ambito
nacional y nueve sobre zonas concretas. La media de incidencia de la urolitiasis en
Espana es del 0,73%, correspondiente a 325079 nuevos casos por afo; y la de

prevalencia es del 5,06%, correspondiente a 2233214 casos totales®.
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Factores climaticos y estacionales: El efecto de la geografia sobre la

prevalencia de la litiasis, puede explicarse a través de sus efectos sobre la
temperatura. Esta demostrada la relacion entre la temperatura medioambiental y la
incidencia estacional de la enfermedad litidsica. Prince y Scardino™ realizaron un
analisis prospectivo de 922 apariciones de calculos urinarios. El pico de incidencia
ocurrié en julio, agosto y septiembre. La incidencia mas alta de calculos urinarios
parece producirse después de alcanzarse la maxima temperatura media anual en el
area estudiada. Las elevadas temperaturas aumentan la perspiracién, lo que resulta
en una orina concentrada, lo que promueve la cristalizacion urinaria. Hallson y
Rose?* demostraron que la cristaluria es mas significativa durante los meses de
verano en aquellos pacientes que forman calculos. Aquellos pacientes con

tendencia a formar calculos de acido Urico o cistina tienen un riesgo adicional.

Parry y Lister”® presentaron un punto de vista alternativo, sugiriendo que la
exposicion a la luz solar causa un aumento de la produccion de 1,25-

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

Litiasis y fluidos: Uno de los conceptos predominantes en la literatura es que

el aumento de la ingestion de agua, y por tanto de la produccion de orina disminuye
la incidencia de calculos urinarios. Parece evidente que a mayor volumen de
diuresis, menor posibilidad de precipitacion de los solutos presentes en la orina y
por tanto menor probabilidad de formacion de calculos. Existen dos factores
importantes en relacion a la ingestion de agua y la litiasis: el volumen de agua
ingerido en contraposicion al perdido por sudoracion y respiracion y el contenido en
diversos minerales y oligoelementos en el agua ingerida. Aunque la dilucion
resultante del aumento en la ingestidon de agua puede incrementar los coeficientes
de actividad iénica y en consecuencia facilitar la cristalizacion, la diuresis acuosa

también reduce el tiempo medio de estancia de las particulas cristalina libres en la

INTRODUCCION. UROLITIASIS

N



orina y diluye los componentes de la orina que pueden cristalizar. En una revision
de la literatura, MS. Parmar®®, concluye entre otros aspectos que un volumen de
orina escaso es la anormalidad mas comun en los pacientes litiasicos y el factor
individual mas importante a corregir para evitar recurrencias. Asimismo Borghi®,
muestra en un estudio prospectivo y randomizado de casos y controles que: el
volumen urinario era mas bajo en los pacientes que en los controles, que la
supersaturacion relativa de calcio, brushita y acido Urico era muy superior en
pacientes que en controles, y por ultimo la orina basal contenia mas calcio
excretado en pacientes con recurrencias, que en aquellos en los que no recurria.
Este trabajo concluye que el volumen urinario es un factor de riesgo real en
nefrolitiasis y que una ingesta elevada de agua es el tratamiento inicial para evitar

recurrencias.

Por otra parte, se ha observado que el aumento del flujo urinario debido a
sobrecarga de agua, altera el pH hasta obtener valores considerados seguros en la
profilaxis litogenética. Medina Lépez?® concluye en un estudio con pacientes afectos
de litiasis recurrentes, que cuanto mas alejado esté el pH urinario de los valores
6.1-6.48 mayor es el efecto de la sobrecarga de agua en acercarlo a los valores
descritos, los mas seguros en la prevencion litidsica. En una revisién sistematica de
la Cochrane Database, la conclusién a la que se llega es que hay una falta de
ensayos clinicos aleatorizados como para concluir de forma tajante que la elevada
ingesta de agua previene la recurrencia litidsica®®, aunque existen suficientes
estudios observacionales basados en poblaciones y algun ensayo clinico como
para poder afirmar que los fluidos como agua, café, té, cerveza y vino, parecen
efectivos en la prevencion®. Curiosamente el zumo de uva aumenta el riesgo de
padecer enfermedad litidsica, sin que esté muy clara la causa®, mientras que el
zumo de arandano aparece como factor protector en un estudio® y factor de riesgo

en otro®,
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Dieta: La ingestion de diversas comidas y liquidos que conllevan una mayor

excrecion de sustancias que facilitan la formacion de calculos tienen un efecto
significativo sobre la incidencia de litiasis urinaria, por tanto debemos considerar
que la composicion de la orina esta directamente relacionada con la dieta. De
hecho, diferentes estudios relacionan diferentes factores dietéticos (ingesta liquida,
pH, calcio, fosfato, oxalato, citrato, fitato, urato y vitaminas), con cada tipo de
piedras®. Clasicamente se recomendaba a los pacientes con litiasis calcica la
reduccion de la ingestién de dicho cation, lo que se ha visto que ademas de no
tener efecto beneficioso en la profilaxis litiasica, aumentan la excreciéon de oxalato
lo que produce un balance negativo de calcio®®*. Incluso existen evidencias de que
una mayor ingesta de calcio disminuye el riesgo de litiasis renal en mujeres
jévenes, sin que la ingestidon de suplementos influya en el riesgo. Curham sugiere
que diferentes factores dietéticos pueden influir segun edad y sexo®. Las fuentes
de oxalato de la dieta inducen hiperoxaluria y aumento de incidencia de litiasis
oxalica, lo que implica que la reduccion del oxalato en la dieta disminuye no solo el
oxalato urinario, sino también los depodsitos de cristales oxalicos en los rifiones
mejorando su funcion®. Hay que tener en cuenta que si bien es importante reducir
la ingestion de oxalato en la dieta para prevenir la litiasis oxalica, existen diferencias
en los valores de oxalato para una dieta determinada debido al método analitico
empleado, variaciones biolégicas segun cultivo, época de la cosecha, y condiciones
de crecimiento®. De hecho, vegetales idénticos cultivados en distintos sitios de
Tailandia contienen cantidades de oxalato que difieren en un 50%%. La
biodisponibilidad del oxalato dietético y por tanto, del oxalato urinario, se afecta por
el tipo de sal oxalica, métodos de cocina, composicion de la carne, y presencia de
Oxalabacter formigenes en el intestino del paciente. Los consejos dietéticos para
reducir el oxalato urinario deben incluir la reduccién del oxalato en la dieta y el

consumo simultaneo de dieta rica en calcio para reducir la absorcién de oxalato®.
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Otro factor a tener en cuenta en la dieta para evitar la recurrencia de litiasis
oxalocalcica es la reduccion de sal y proteinas animales, esto combinado con una

ingesta normal de calcio®“°.

Los citricos y sus zumos son conocidas fuentes de citrato dietético. De entre todos,
el zumo de limén parece ser el que mas concentracién tiene. Por tanto, la terapia
con limonada ha sido propuesta como un tratamiento potencial para aquellos
pacientes con hipocitraturia. Existen divergencias entre los diferentes estudios*'*?
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 eliminacién de orina

comparado con la terapia con citrato potasico, por lo que podria ser usado en

aquellos pacientes con hipocitraturia que no toleren el tratamiento estandar.

Ocupacion: Diversos estudios realizados por Robertson en 1980*, relacionaron

ocupacion, clase social y riesgo de formacién de calculos. Se confirmé que el riesgo
de formacion de litiasis urinaria calcica estaba aumentado en los paises regiones,
sociedades e individuos mas opulentos. Parece que esto es debido a mayor
ingestion de proteinas animales. Sutor y Wooley correlacionaron la ocupacién con
la incidencia de calculos urinarios en 856 pacientes. Los grupos de profesionales y
administrativos tuvieron una incidencia mas alta que la esperada, mientras que los
trabajadores manuales tuvieron una incidencia méas baja**. Blacklock informé que la
incidencia de litiasis fue mas elevada en administrativos y personal sedentario de la
Royal Navy que en los trabajadores®. En cualquier caso es complicado evaluar si la
ocupacion es un factor primario o si solo constituye otro factor del medio como la

dieta, la exposicion al calor o el agua ingerida.
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3. Etiologia y etiopatogenia

Hay que decir, en primer lugar, que en la mayoria de los casos de litiasis no se
identifica un factor determinante. Una historia familiar de litiasis, estados de
resistencia a la insulina, hipertensién, hiperparatiroidismo primario, gota, acidosis
metabdlica y la menopausia quirurgica se asocian con riesgo aumentado de litiasis
renal. En mujeres postmenopausicas, la aparicion de litiasis renal se asocia a la

hipertension y a una baja ingesta de magnesio y calcio®.

a) Constante de solubilidad termodinamica, saturacion y

sobresaturacion.

El hecho central en la formacion litidsica es la sobresaturacién. El punto en el cual
se llega a la saturacion y comienza la sobresaturacion se denomina constante de
solubilidad termodinamica (Ks,). Esta es igual al producto de las concentraciones de
los componentes quimicos puros para las cuales los estados sélido y soluble estan

en equilibrio.

Si el producto de las concentraciones de calcio y oxalato en orina excede su
constante de solubilidad termodinamica en agua, los cristales de oxalato calcico
precipitan. Sin embargo existen en la orina inhibidores y otras moléculas que
permiten mayores concentraciones de calcio y oxalato. Por ello se habla de la orina
como soluciéon metaestable. Sin embargo, si la concentracién de oxalato sube aun
mas se llega a un punto en el cual no puede mantenerse en solucion. Esta
concentracion (Ky), es la constante de formacion de oxalato calcico en orina. La
concentracién de la mayoria de componentes litidsicos en orina debe estar en
rango entre Ky, y K. Es facil calcular la saturacion y solubilidad de un producto en
agua, pero la orina es una solucidn mucho mas compleja. En orina, cuando la

concentracién alcanza un punto en el cual en agua se llegaria a la saturacion, la

2
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cristalizacion no sucede. Esto es debido a que la orina tiene la capacidad de
mantener mas soluto que el agua. La mezcla de diferentes iones eléctricamente
activos en orina altera la solubilidad de sus elementos. Ademas diferentes
moléculas organicas, como la urea, acido Urico, citrato y mucoproteinas complejas

afectan a la solubilidad de otras substancias®.

b) Nucleacidn, crecimiento de cristales y agregacion

En orina normal la concentracion de oxalato de calcio es varias veces mas elevada
que su solubilidad en agua. Sin embargo, bajos volumenes urinarios, elevados
indices de excrecion de calcio, oxalato, fosfato o uratos, asi como baja excrecién de
citrato y magnesio aumentan la supersaturacion del oxalato calcico. Debido a los
inhibidores y otras moléculas, la precipitaciéon del oxalato calcico en orina ocurre
solo cuando su supersaturacion es 7 a 11 veces su solubilidad. El proceso por el
cual se forman estos nucleos en soluciones puras se denomina nucleacion
homogénea. Dichos nucleos no se disuelven y tienen forma de enrejado. Sin
embargo en orina los nucleos cristalinos se forman sobre superficies ya existentes
(nucleacion heterogénea). Las células epiteliales, restos celulares, cilindros
urinarios, otros cristales y eritrocitos actuarian como nucleos heterogéneos®®. Por

49-51

otra parte, diferentes procesos biolégicos crearian sitios de nucleacion. Los

calculos crecerian por tanto sobre estos nucleos preformados.

Un concepto fundamental para comprender la génesis de los calculos urinarios es
el de agregacion. Los nucleos de cristal antes descritos no pueden hacerse lo
suficientemente grandes como para ocluir los tubulos 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 minuto®’. Por lo tanto es la
combinacion de crecimiento y agregacion litiasica lo que explica la enfermedad

litiasica y no el crecimiento solo. Aqui es donde entran en juego los inhibidores y
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promotores de la formacion de cristales. EI magnesio y el citrato inhiben la
formacion de los cristales. La nefrocalcina, una glucoproteina acida de origen renal
inhibe la nucleacién, crecimiento y agregacion de cristales de oxalato célcico®®. La
proteina de Tamm-Horsfall, la proteina mas abundante de la orina, inhibe la
agregacion®, mientras que la uropontina inhibe el crecimiento de cristales®™. La
bicunina®, también se sefiala como un eficiente inhibidor de la nucleacion y

agregacion de los cristales.

¢) Moléculas modificadoras de la formacion de cristales

La orina posee sustancias que alteran la formacion de cristales. De hecho se
observa que un elevado porcentaje de individuos normales son bioquimicamente
indistinguibles de pacientes con calculos y sin embargo, no los forman. Muchos
investigadores creen que el hecho de que ciertos individuos con orinas
sobresaturadas no formen calculos es debido a la existencia de moléculas que

inhiben la cristalizacion de la orina.

En la orina se han encontrado inhibidores para los cristales de fosfato de calcio
(magnesio, citrato, pirofosfato y nefrocalcina) y de oxalato de calcio (citrato,
pirofosfato, glicosaminoglicanos, fragmentos de RNA y nefroclaina) pero no para el
sistema de los uratos. La nefrocalcina, sintetizada por el tubulo contorneado distal y
la porcién ascendente del asa de Henle, es el inhibidor mas potente en una solucién
simple de la formacion de cristales de monohidrato de oxalato de calcio. La
nefrocalcina en los formadores de este tipo de calculos, inhibe la agregacion de los
cristales 10 veces menos que en la orina de pacientes normales, faltandole un
4cido y-carboxiglutdmico®. La proteina de Tamm-Horsfall, sintetizada en la porcién
ascendente del asa y en el tubulo contorneado distal, no inhibe el crecimiento pero
si la agregacion, siendo el mas potente inhibidor de la agregacion descubierto hasta

ahora. La efectividad de dicha proteina es reducida por la autoagregacion, de
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hecho en los formadores de calculos aunque la cantidad de dicha proteina
excretada en la orina es similar a la existente en orina de pacientes no litiasicos, se
presenta en forma predominantemente autoagregada lo que disminuye su

efectividad®.

Aun a pesar de que ambas sustancias son excelentes inhibidoras de la agregacion
en orina, los experimentos que lo demostraron fueron efectuados en soluciones
simples. Ryall y cols® sefialan que cuando la inhibicién es medida en orina normal,
el fragmento 1 de la protrombina urinaria es el mas potente inhibidor estudiado, de

todas formas estos estudios son aun preliminares.

Otro inhibidor del crecimiento de los cristales de oxalato calcico presente en la orina
es la uropontina®®, proteina rica en acido aspartico. Asplin y cols®® observaron que
ademas de inhibir el crecimiento, dicha molécula era una potente inhibidora de la
agregaciéon y nucleacién de los cristales de oxalato céalcico monohidrato. Tanto la
uropontina como la osteopontina (proteina afin) son componentes también de la

matriz de los calculos de oxalato calcico monohidrato.

La a1-antripsina, también esta presente en los calculos®®, no se une al calcio pero
tiene un papel importante en la inflamacién. La presencia de dicha proteina en los
célculos renales sugiere que estos han podido estar en contacto con células de la
sangre durante su formacién o crecimiento. La reaccién entre cristales y células de

la sangre puede provocar adherencia de estos®.

Existen sustancias que forman complejos solubles con cristales especificos,
reduciendo la actividad de ion libre y disminuyendo el estado de saturacién para
ese sistema de iones. El citrato es un potente formador de complejos con calcio y
su maxima actividad la ejerce a pH de 6,5. El magnesio también forma complejos

solubles con el oxalato.
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Otro tipo de sustancias actuan como promotoras de la formacion de cristales: Los
glucosaminoglucanos promueven la nucleacion pero inhiben la agregacion y el
crecimiento®. La proteina de Tamm-Horsfall, puede actuar como inhibidor o como
promotor de agregacion, dependiendo de su peso molecular y su estado de

autoagregacion®'.

d) Matriz de los calculos

Dependiendo del tipo de calculo, estos poseen entre un 5 y un 65% de material no
cristalino o matriz. Existen investigaciones que la caracterizan como un derivado de

46,47

varias de las mucoproteinas de la orina y el suero y parece jugar un papel en la

patogenia litiasica si bien aun se desconoce.

e) Alteraciones anatomicas.

Diversas alteraciones anatdmicas, condicionan aumento de incidencia de litiasis:
estenosis en la unidn pieloureteral, pelvis redundante, diverticulos caliciales, rifidn
en herradura, ureterocele, reflujo vésico-ureteral, estenosis de uréter, rindn en

esponja.
f) Génesis de los diferentes calculos

CALCULOS DE OXALATO CALCICO

1) Hipercalciuria.

La asociacion entre el aumento de excrecién urinaria de calcio y calculos renales
fue establecida por Flocks ya en 1939%? y posteriormente por Albright y cols en
1948%. La definicion mas exacta de hipercalciuria fue la de Pak™ “excrecion
superior a 200 mg de calcio en 24 horas, después de seguir durante una semana

una dieta de 400 mg de calcio y 100 mEq de sodio”. Aunque también seria valida la
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llustracion 1. Calculo oxalato calcico dihidratado.

©Laboratorio Investigacion Litiasis Renal.

Universidad Islas Baleares.

de Parks y Coe®: “excreciéon de mas
de 4 mg de calcio por kilo de peso al
dia o mas de 7 mmol en hombres y 6

en mujeres”.

La hipercalciuria  incrementa la
sobresaturacion relativa de la orina y
forma complejos con los inhibidores de
la formacién de calculos, tales como el

citrato o los glucosaminoglicanos.

Existen dos teorias antagonicas sobre la patogenia de la hipercalciuria:

e Pak®™ la subdivide en tres tipos, asumiendo por tanto que es heterogénea en

su origen.

e Coe®

sin embargo, afirma que aquellos pacientes con nefrolitiasis

hipercalciurica padecen varias alteraciones en la funcion tubular, en el

transporte de fosfatos, y en la sintesis acelerada de 1,25-dihidroxivitamina

D, lo que produce aumento de absorcion intestinal de calcio.

La hipercalciuria se clasifica en los siguientes tipos etiopatogénicos:

a. Hipercalciuria absortiva: Se produce por aumento en la absorcién intestinal

de calcio.

Tipo 1: Existe hiperabsorcion intestinal independientemente de la dieta de

restriccidn calcica. La absorcion de magnesio es normal pero la de oxalato esta

aumentada. Los niveles de 1-25 dihidroxivitamina D estan aumentados en el

50% de los pacientes con hipercalciuria absortiva, por lo que parece que esta

condicidon es secundaria en la mitad de casos al aumento de metabolitos de la

vitamina D. Existen dos factores que pudieran hacer dudar de esta teoria
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patogénica: primero, la vitamina D aumenta la absorcion de calcio y de
magnesio pero no de oxalato, y segundo, la absorcién intestinal de calcio
persiste elevada en muchos de estos pacientes a pesar del tratamiento con
corticoides u ortofosfatos, que disminuyen la absorcion de calcio mediada por

vitamina D.

Tipo 2: Los pacientes muestran aumento en la excrecion urinaria de calcio con

la dieta normal, pero tienen excrecion normal con dieta baja en calcio y sodio.

Tipo 3: Estos pacientes muestran un fosfato sérico bajo, por lo que el aumento
en la absorcion intestinal de calcio se produce por una estimulacion en la
produccién de vitamina D, debido a la disminuciéon de los niveles séricos de

fosfato.

Debido al aumento de absorcién de calcio aumenta este i6n en sangre. Se
produce mayor filtrado de calcio y se suprime la producciéon de PTH, lo que
disminuye a su vez la reabsorcion tubular de calcio y se produce la supresion de
la produccién de 1-25 dihidroxivitamina D. La combinacion de aumento de

filtracion y descenso de reabsorcion nos lleva a la hipercalciuria.

Hipercalciuria renal: Se produce por pérdida de calcio en el riién. La
reduccidon en el calcio sérico estimula la produccion de PTH, aumentando la
absorcion intestinal de calcio. Se producen por tanto dos factores que la
diferencian de la absortiva: niveles de calcio elevados en ayunas y estimulacién
de la PTH. Se han formulado multiples teorias para explicar la pérdida renal de
calcio: elevacioén del nivel de osteocalcina sérica, antecedentes de infeccion del
tracto urinario, baja excrecion urinaria de citrato, anormalidades estructurales
primarias en el tubulo, defecto funcional en el tubulo proximal con deterioro de

la absorcion de sodio, calcio, fosforo y magnesio, por ultimo, la prostaglandinas
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pueden incrementar las tasas de filtracion glomerular y la excrecion renal de

calcio®.

Hipercalciuria resortiva: Secundaria a resorcion ésea por aumento de PTH

y aumento de la absorcién intestinal por PTH, o por 1-25 dihidroxivitamina D.

Hipercalciuria idiopatica: Se halla entre el 5 y el 10% de las personas
sanas® y en el 50% de pacientes con litiasis calcica, pudiendo ser familiar®®. Se
sugiere que este tipo de hipercalciuria podria heredarse con rasgo autosémico
dominante, si bien esto podria ser debido a un control poligénico de la excrecién
del calcio®®. Pak™ en un estudio con 3473 pacientes litiasicos, observa que en
un 40% de los pacientes con hipercalciuria, se observan diferentes
anormalidades urinarias en distintos %, hipocitraturia, hiperuricosuria,
hiperoxaluria, bajo pH, bajo volumen de diuresis, por lo que propone que estas

alteraciones deben ser nutricionales o ambientales mas que genéticas.

Causas de nefrolitiasis por hipercalcemia:

¢ Hiperparatiroidismo primario: Es la causa mas frecuente de hipercalcemia en

pacientes ambulatorios’’. La prevalencia de litiasis hoy en dia en esta entidad
clinica es de alrededor de 1%, es decir, como en la poblaciéon general, muy
diferente a las series clasicas en las que oscilaba entre el 35 y el 80%'. Parece
ser que la formacion de calculos en pacientes con esta patologia es debido a
una disminucion de inhibidores o aumento de promotores en la orina. Jenkins”™,
demostrd que los niveles de citrato estan disminuidos en pacientes

hiperparatiroideos con calculos renales.

Hipercalcemia de origen neoplasico: La causa mas frecuente de

hipercalcemia en pacientes ingresados es una enfermedad maligna®, que
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produce la secrecion de un polipéptido “PTH-like”, que provoca importante

resorcion 6sea’.

Sarcoidosis: El granuloma sarcoideo produce 1,25-dihidroxivitamina D3, lo que

provoca un aumento en la absorcion intestinal de calcio, hipercalcemia e

hipercalciuria”, siendo los niveles de PTH minimos o inexistentes.

Hipertiroidismo: Produce hipercalcemia e hipercalciuria, proviene de la

estimulacion de la resorciéon 6sea mediada por tiroxina y triyodotironina. Se
produce aumento de la fosfatasa alcalina sérica y aumento en la excrecion

urinaria de hidroxiprolina.

Hipercalcemia por esteroides: Los glucocorticoides afectan al metabolismo

del calcio a tres niveles: sobre el hueso, aumentando la resorcion oOsea,
disminuyendo la formacion de hueso y conduciendo a la osteopenia; intestino,
disminuyendo la absorcién y sobre la paratiroides. La incidencia de litiasis renal

es importante en los pacientes con sindrome de Cushing.

Feocromocitoma: sobre todo aquellos englobados dentro del MEN-2

(hiperparatiroidismo primario, carcinoma medular de tiroides, y tumor de

glandula suprarrenal).

Hipercalcemia iatrogénica: Tiazidas; estrégenos y tamoxifeno en pacientes

con cancer de mama y metastasis esqueléticas; litio, sindrome leche-alcali;

Vitamina A y Vitamina D.

Hiperoxaluria

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

mas importantes en la litogénesis calcica. Entre el 80-90% del oxalato proviene de

la formacién enddgena en el higado y el 10-20% restante de la dieta. Se considera

7
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hiperoxaluria cuando la eliminaciéon urinaria de oxalato es superior a 44 mg/dia.

Existen tres tipos:

a) Hiperoxaluria primaria: es una alteracion metabodlica de transmision

hereditaria con caracter autosémico recesivo. Se produce una hiperproduccion
endogena por defectos enzimaticos hepaticos. Los valores de oxaluria estan por
encima de 60 mg/dia (100 mg/dia en las formas graves). Existe una
considerable heterogeneidad en la gravedad de su manifestacion clinica, 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 higado’®.Esta enzima
cataliza la transaminacion del glioxilato a glicina y su deficiencia conduce

a que el glioxilato sea oxidado y transformado en oxalato’”.

¢ La hiperoxaluria primaria Tipo 2 es una rara variante de la enfermedad

por deficiencia de enzimas hepaticas D-glicerato deshidrogenasa y
glioxilato reductasa que conllevan un aumento en la excrecién urinaria

de oxalato y glicerato”®.

b) Hiperoxaluria entérica: aparece en pacientes con sindromes de

malabsorcion intestinal (enfermedad inflamatoria intestinal, reseccién de
intestino delgado o by-pass yeyuno ileal), presentando una oxaluria superior a
60 mg/dia. La hiperabsorcion es debida a un aumento de la permeabilidad de la
mucosa del colon por la accion de sales biliares no absorbidas, asimismo los
acidos grasos no absorbidos forman jabones con el calcio en la luz intestinal,
dejando més oxalato libre para su absorcién’®. Por otra parte, la disminucion de
bacterias degradantes de oxalato en el colon, inhibidas por la accion de las

sales biliares puede favorecer la absorcion de oxalato®.
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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 metabdlicas asociadas, las cuales también por su
parte contribuyen a la litogénesis urinaria (descenso de diuresis por diarreas
crénicas, hipocitraturia por acidosis metabodlica e hipomagnesuria). La oxaluria

en la forma entérica no excede los 100 mg/dia.

Hiperoxaluria leve: es la forma mas frecuente de hiperoxaluria en pacientes
con litiasis. Varios estudios sugieren que es un factor al menos tan importante
como la hipercalciuria en los calculos de oxalato de calcio®'. Engloba una serie
de factores causales que tienen en comun el presentar una oxaluria moderada,

45-60 mg/dia. Las causas son:

¢ Aumento en el consumo de oxalato o de sus precursores proteicos en la
dieta

Incremento de la absorcion intestinal de oxalato
Formas leves de hiperoxaluria primaria
Reduccién del calcio en la dieta o aumento de su absorcion intestinal

Déficit de piridoxina

T T T T T

Alteraciones del proceso renal del oxalato®.

3) Hiperuricosuria

La hiperuricosuria es un factor implicado en la formacion de calculos calcicos. Se

puede deducir del hecho de que, en muchos pacientes gotosos, se observe la

formacion de dichos calculos, ademas de calculos de acido Urico, calculos mixtos,

de acido urico y oxalato de calcio. Se considera hiperuricosuria cuando la

eliminacion urinaria de acido urico es superior a 800 mg/dia y se observa en 15-

20% de pacientes con litiasis oxalocalcica. Se han elaborado diferentes hipotesis

para explicar el mecanismo litbgeno implicado como el crecimiento por epitaxia

sobre un nucleo inicial de acido urico; nucleacién heterogénea por efecto directo del

3
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acido urico, o de sus sales, que se forman en la orina de pacientes con
sobresaturacion de acido Urico; o mediante un efecto indirecto atenuando los

inhibidores macromoleculares que previenen formacion de calculos de calcio®.

4) Hipocitraturia

Se considera hipocitraturia cuando la eliminacién urinaria de citrato es inferior a 320
mg/dia y su prevalencia varia entre el 15-63 % de pacientes con nefrolitiasis®
Una parte importante del conocimiento que se tiene sobre la litiasis calcica
hipocitraturica proviene de los trabajos de Pak. El citrato es un potente inhibidor de
la formacién de calculos de calcio, formando complejos solubles con este cation,
previniendo asi su fijacién al oxalato y al fosfato. Ademas tiene un efecto inhibidor
sobre la nucleacién espontanea del oxalato calcico y sobre el crecimiento de
cristales de fosfato calcico y la agregaciéon de cristales de oxalato calcico®. La
acidosis es el factor mas importante en la hipocitraturia dado que, lo que mas afecta
al transporte tubulorenal de citrato, es el equilibrio acido-base. El estado de acidosis

reduce la citraturia por un aumento de su absorcién tubulo renal y reduccion de su

sintesis. Las causas de nefrolitiasis calcica hipocitraturica son:

Acidosis tubular renal distal completa e incompleta
Sindrome diarreico crénico

Hipocitraturia inducida por tiazidas

2
£
£
¢ Causas idiopaticas como dieta rica en proteinas animales
¢ Elevada ingestion de sodio

¢ Ejercicio fisico intenso

¢ Malabsorcion intestinal de citrato

£

Infeccion activa del tracto urinario.
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5) Hipomagnesuria

El magnesio es un inhibidor de la litogénesis calcica porque forma complejos
solubles con el oxalato e inhibe el crecimiento de cristales de oxalato y fosfato
calcico. Se considera hipomagnesuria cuando la eliminacion urinaria de magnesio
es inferior a 35 mg/dia. La causa mas comun de hipomagnesuria es la enfermedad
inflamatoria intestinal asociada a malabsorcion. Por otra parte la mayoria de
pacientes con hipomagnesuria tienen también hipocitraturia, ya que la baja

excrecion de magnesio induce un aumento de la absorcién tdbulorenal de citrato®.

6) Hormonas sexuales

Los calculos de oxalato calcico aparecen mucho mas frecuentemente en hombres
que en mujeres, aun considerando el hiperparatiroidismo, una entidad claramente

femenina.

Varias observaciones sugieren que las hormonas sexuales participan en la
patogenia de la litiasis renal. Los estrégenos, progesterona y testosterona modulan
la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3 y la absorcion intestinal de calcio mediante

la estimulacion de la 1a-hidroxilasa renal®®

_La excrecion urinaria de citrato es mayor
en mujeres normales que en hombres, pero disminuye mucho mas en las mujeres
con calculos que en hombres con célculos®. En cualquier caso son necesarios mas

estudios para conocer de manera exacta las implicaciones de las hormonas

sexuales en la génesis litiasica.

7) Nanobacterias

Las nanobacterias son bacterias gramnegativas que pueden producir carbonato de
apatita en sus paredes a pH fisioldgico. Pueden ser internalizados por las células y
se vuelven citotéxicos. Un grupo de investigadores finlandeses cultivaron

nanobacterias en el 97% de calculos renales®, proponiendo que dichos
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microorganismos son el Helicobacter pylori de la enfermedad renal. Algun estudio

espafiol extrae similares conclusiones®'

CALCULOS DE FOSFATO CALCICO

Existe cierta cantidad de fosfato de calcio en los calculos de oxalato calcico.
Aquellas litiasis  compuestas
fundamentalmente de fosfato
calcico constituyen el 10% de los
calculos renales. En cuanto a los
célculos puros de fosfato calcico

son muy raros, mas frecuentes en

mujeres y asociados a defectos

de la acidificacion tubular®™. Hay que

llustracion 2. Calculo fosfato calcico puro.
©Laboratorio Investigacion Litiasis Renal. Universidad t€ner en cuenta que dichos calculos

Islas Baleares . o
aparecen cuando la presién quimica

para la cristalizacion es bastante alta y asi se observa en la enfermedad litidsica
activa®. Sin embargo, si analizamos un célculo y observamos fosfato de calcio
puro, es obligada la busqueda de una acidosis tubular renal distal (ATR Tipo 1).
Esta entidad se caracteriza por una incapacidad de la nefrona distal para establecer
y mantener un gradiente de protones entre el liquido tubular y la sangre. Esto deriva
en una acidosis metabdlica hipopotasémica, hiperclorémica, sin anién gap y pH
urinario por encima de 6. El 70% de adultos con ATR distal tiene célculos renales y
el 80% son mujeres. La formacién de calculos es el resultado de la hipercalciuria,
del aumento del pH urinario y sobre todo, como factor metabdlico fundamental, de

la hipocitraturia.
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CALCULOS DE ACIDO URICO

El ser humano no tiene la capacidad de convertir los productos derivados del
metabolismo de la purina (acido urico) en alantoina, soluble en agua. Por ello tiene
un nivel de &cido urico en el sistema que es 10 veces mayor que otros mamiferos®.
Ademas excretamos una orina predominantemente acida debido a los productos
finales del metabolismo. En la orina humana dicho producto existe en dos formas:
acido urico libre y sal de urato la cual forma con el sodio un complejo el urato de
sodio, 20 veces mas soluble en agua que el acido urico libre. Los factores criticos

para la formacién de un calculo de acido urico son:

una orina con pH acido <5,5 y

mantenido

una excrecion de dicha
substancia  elevada >800

mg/dia

un volumen urinario bajo.

llustracion 3. Calculo acido urico anhidro.

©Laboratorio Investigacion Litiasis Renal.
Universidad Islas Baleares.

La hiperuricosuria es el factor mas decisivo en la formacion de célculos de &cido
arico, siendo su causa mas frecuente una elevada ingesta de purinas en la dieta®.
Puede ser debida también a una sobreproduccion enddgena, cursando con
hiperuricemia, en la gota primaria y secundaria (sindromes mieloproliferativos,
glucogenosis tipo 1, sindrome de Lesch-Nyhan, tumores malignos tras
quimioterapia). La causa medicamentosa también es importante (uricosuricos,

salicilatos, probenecid).
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CALCULOS DE ESTRUVITA

Los calculos de estruvita estan compuestos por magnesio, amonio y fosfato,

mezclados con carbonato. Se denominan también calculos de ftriple fosfato o

infectivos y representan del 2 al 20% de todos los calculos

96,97

Para que cristalice la estruvita deben existir dos condiciones: pH 27,2 y amoniaco

en la orina®. La infeccion de la orina con bacterias productoras de ureasa,

responsable de la hidrdlisis de la urea que produce un acido, acido carboénico y una

base, amoniaco. Por cada molécula de urea se producen dos moléculas de

amoniaco, por lo que la
neutralizacion de Ila base es

incompleta elevandose el pH.

Por otra parte la infeccion bacteriana
induce la formacion de calculos
incrementando la adherencia de los
cristales. El amonio dana la capa de
glucosaminoglicanos que cubre la
mucosa vesical y permite la
adherencia bacteriana a la superficie

mucosa®.

llustracion 4. Calculo estruvita. ©Laboratoio Investigacion

Litiasis Renal. Universidad Islas baleares.

Las bacterias mas comunmente implicadas son:

¢ Gramnegativos: varias especies de Proteus, Haemophilus influenzae,

Bordetella pertussis, Yersinia enterocolitica, Brucella.

¢ Grampositivos: Varias especies de Corynebacterium, Staphylococcus

aureus, Flavobacterium, Micrococcus.

¢ Micoplasma.
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¢ Levaduras.

Estos calculos son responsables de la mayoria de los calculos coraliformes.

CALCULOS DE CISTINA

Se dan unicamente en aquellos pacientes afectos de cistinuria, enfermedad
hereditaria de transmisién autosémico recesiva, en la que se produce un anormal
transporte tubulo renal e intestinal de cistina y los aminoacidos dibasicos ornitina,
lisina y arginina, cursando con aumento de su excrecion urinaria, aunque solamente

la cistina tiene facultad de precipitar formando cristales.

La solubilidad de la cistina depende del pH, siendo mas soluble con pH>7,5 y
precipitando cuanto mas bajo sea este. Sin embargo el factor determinante en la
formacion de estos calculos es el grado de saturacion urinaria de cistina. Si la
cistinuria excede de 250 mg/dia, como ocurre en pacientes homocigotos, la cistina
precipitara con facilidad. Debe sospecharse en, historia familiar de urolitiasis,
presentacion a temprana edad o gran tendencia a recurrencia. El diagndstico de
certeza se realiza al encontrar cristales de cistina en el sedimento urinario, o

cuando el test cualitativo de cistina es positivo®.

llustracion 5. Calculo cistina. ©Laboratorio Investigacion Litiasis

Renal. Universidad Islas Baleares.
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CALCULOS RAROS

Incluimos en este apartado calculos de composicion muy infrecuente (<1%), con

complejos y excepcionales mecanismos litdgenos.

¢ Metabdlicos: calculos de
xantina, 2,8-dihidroxiadenina,
acido ordético.

¢ Inducidos por medicamentos:
indinavir, triamterene,
sulfamidas, silicatos,

glefanma’ etc. llustracion 6. Calculo desarrollado sobre restos post

L LEOC. O©Laboratorio Investigacion Litiasis Renal.
€ Compuestos organicos:

Universidad Islas Baleares.
porfirinas, colesterol,

bilirrubina, etc®

Farmacos que pueden incrementar el riesgo litidsico:

¢ Descongestionantes: efedrina, guaifenesina.
¢ Diuréticos: triamterene.

¢ Inhibidores de las proteasas: indinavir.

% Anticomiciales: felbamato, topiramato.

¢ Acetazolamida, sulfonamidas, vitamina D en suplementos, calcio en

suplementos, acido ascorbico a altas dosis.

4. Clinica

Existen multiples manifestaciones clinicas de la litiasis, que oscilan desde la
ausencia de sintomas durante periodos largos de tiempo hasta episodios de intenso
dolor lumbar. En ocasiones la litiasis se diagnostica de forma incidental con pruebas

de imagen realizadas por otras causas.
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a) Colico nefritico

Es la sintomatologia fundamental de la litiasis urinaria. Ocurre cuando existe
obstruccién al flujo urinario, que condiciona una hiperpresion del sistema colector y
de la capsula renal. Puede ser subito e intenso, cuando el calculo provoca
obstruccién aguda, o continuo y sordo cuando existe obstruccion crénica parcial. La
importancia del dolor depende mas de la velocidad de instauracion de la

obstruccién que del grado de distension.

La patogenia del dolor se debe al aumento de la presion intraluminal por encima de
la situacion del célculo, provocando distension de la musculatura lisa pieloureteral y
de los elementos fibroconjuntivos de la capsula por el edema, produciendo
estimulos en los receptores de presion de estas estructuras'®. Los estimulos
sensitivos de dicha distensién, son transmitidos por via simpatica hasta el sistema
nervioso central, alcanzando la médula espinal por sus raices posteriores, haciendo
sinapsis con otra neurona del asta posterior, que a través del haz espinotalamico
lateral transmite el estimulo al nucleo ventral posterolateral del tdlamo y mediante
otra sinapsis alcanza la circunvolucién posterocentral del I6bulo parietal, donde los

estimulos son reconocidos como estimulos dolorosos conscientes'".

Durante el episodio doloroso visceral se produce ademas un dolor referido. El
paciente referira sensaciones dolorosas en regién lumbar, vacio y fosa iliaca, region
inguinal, genitales externos, y cara interna del muslo. El registro doloroso en estas
metameras cutaneas (D7-L2) es debido a que las mismas neuronas del asta
posterior reciben impulsos de las terminaciones sensitivas de la pared pieloureteral
y de la superficie cutanea descrita. Asi, cuando los impulsos por distension de dicha
pared llegan al coértex, son equivocadamente referidos hacia la zona que suele

recibir mayor nimero de impulsos, es decir la regién cutanea'®.
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La asociacion de sintomatologia digestiva, como nauseas, vomitos o ileo reflejo es
debida a las conexiones comunes del aparato urinario y gastrointestinal a través del

plexo celiaco.

Clinicamente se caracteriza por dolor de gran intensidad en region lumbar y angulo
costovertebral, que irradia hacia fosa iliaca y region inguinal ipsilateral y a veces
hacia genitales externo o cara interna del muslo. Es comun la coexistencia de
sintomatologia neurovegetativa, nauseas, vomitos o ileo reflejo con distension
abdominal. Depende de la localizacion del calculo el nivel doloroso varia. Asi,
cuando esta localizado en rifidn o porcidn superior del uréter, el dolor se refiere en
una situacion mas posterosuperior, mientras que si se localiza en uréter inferior la
clinica es referida mas anteroinferior, asociado en ocasiones a un sindrome

miccional.

El célico nefritico supone un 3,3% de los pacientes asistidos en urgencias de
hospital'®, un 33,6% de toda la patologia urolégica urgente asistida, el 40% de los
ingresos en planta de urologia procedentes de urgencias y un 6,6% de los

pacientes hospitalizados en urologia'®.

b) Hematuria

Es habitual durante el célico nefritico y es debida al efecto irritativo del calculo sobre
el urotelio, y menos frecuentemente a infeccidon sobreanadida. Habitualmente es

microscopica.

c) Dolor lumbar

En calculos que producen obstruccion crénica, generalmente localizados en
infundibulos o calices renales, se produce un dolor lumbar de baja intensidad, de
caracter intermitente, a veces coincidiendo con el ejercicio o sobrecarga hidrica. Es

frecuente el dolor crénico en pacientes con calculos coraliformes.

7
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d) Sintomas varios

Clinica miccional, con disuria, polaquiuria, tenesmo, escozor y dolor en calculos
localizados en uréter distal yuxta vesical. Es debida al efecto irritativo local que

provoca edema e inflamacion.

Anuria e insuficiencia renal aguda cuando el célculo provoca obstruccion completa

en paciente monorreno y menos frecuentemente obstruccion ureteral bilateral.

Clinica infecciosa (fiebre, escalofrios, dolor lumbar intenso), en aquellos pacientes
con infeccion sobreafiadida. Requiere tratamiento antibiético y en caso de
obstruccién de la via, su resolucidén urgente. La infeccién urinaria, asociada a

obstruccion, puede evolucionar a sepsis.

d) Complicaciones

Tras la formacion de un calculo este puede eliminarse espontaneamente, con o sin
clinica y sin causar alteraciones en el aparato urinario. También puede impactarse
en algun tramo de la via provocando obstruccién al flujo de orina (produciendo las
manifestaciones de dolor y hematuria). Asimismo dicha obstruccion, genera el
remanso de orina, dilatacién y disminucién del flujo urinario lo que favorece el

desarrollo de infeccion.

i. Uropatia obstructiva

La obstruccion urinaria es el principal efecto fisiopatolégico de la litiasis. Genera
dilatacion de la via urinaria y alteracion de la funcién renal. El tamaro del calculo es
el factor mas importante, pero también su morfologia, alargada o redonda y su
superficie, aquellos de superficie rugosa o especulada tiene menos posibilidades de

progresion. El 90% de los calculos menores de 5mm pueden eliminarse
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En la via urinaria existen cinco areas de menor calibre donde puede detenerse un

calculo durante su progresion:

Infundibulos caliciales
La unién pieloureteral

Cruce de los vasos iliacos

T D ™D

Uréter pelviano, especialmente en la mujer, donde el uréter es cruzado por
delante por la arteria uterina y por el ligamento ancho

¢ El trayecto intramural del uréter
Entre el 70-77% de los casos de litiasis ureteral se impactan en uréter inferior (por

debajo de los vasos iliacos)®.

En cuanto al grado de obstruccion, es mas lesiva para el riidn la obstruccién
completa, provocando dafos mas intensos y rapidos. Sin embargo, la obstruccién
parcial, si se mantiene a lo largo del tiempo puede provocar asimismo lesiones

renales irreversibles.

Los cambios morfoldgicos y funcionales en el rindn se producen mas rapido y son
mas severos cuanto mas proximal sea la obstruccion dado que existe menos
espacio distensible del calculo a rifdén y las presiones son mayores. Ademas es
mas facil de expulsar un calculo distal dado que la via excretora actita como un
multiplicador manométrico que va desde una presion de 5 mmHg en pelvis renal

hasta presiones de 40 mmHg en la unién ureterovesical'®®.

En relacién a la fisiopatologia de la obstruccién ureteral, cabe decir que cuando un
célculo produce obstruccion, la presion por encima del calculo aumenta y si la
obstruccién se mantiene se alcanzara el nivel de la presion de filtracion glomerular
(50 cm H,0). A partir de ese momento la presién glomerular empieza a disminuir a
medida que aumenta la presién en la via. Los mecanismos compensadores que

suceden a continuacién son:
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¢ aumento del flujo sanguineo renal lo que aumenta la presion capilar

glomerular, que permite a su vez aumentar la presién de filtrado glomerular.

¢ un flujo retrégrado de la pelvis y calices a canaliculos intrarrenales con

resorcion tubular de orina.

Estos dos mecanismos consiguen el restablecimiento de la filtracién glomerular'®’.
Si la presion basal sigue aumentando se interrumpe la filtracion glomerular y se
produce flujo retrégrado pielo intersticial lo que provoca edema renal. La orina sera
drenada por el sistema linfatico'®, pero de continuar la obstruccién se producira el
flujo retrégrado pielo-venoso. En la obstruccion cronica se cree que el mecanismo

principal de resorcion de orina es por drenaje venoso.

En aquellos casos en los que la presién se eleva por encima de 100 cm H,0, se
puede producir una rotura de la via, que se relaciona de forma directa con la
velocidad a la que se produce este aumento de presion'®. El descenso brusco de

presion que condiciona este fendmeno consigue restablecer la filtracion glomerular.

Infeccién

La infeccion es un elemento negativo fundamental en el paciente con litiasis. Actua
como factor favorecedor de todos los evento negativos que produce la obstruccién
en el aparato urinario, contribuyendo al deterioro de la funcién renal, a la
destruccién del parénquima y a la atonia de la via disminuyendo las posibilidades
de recuperacion funcional''®. Ademas se produce un descenso en la eficacia del
tratamiento antibiético, dado que el déficit funcional causado por la obstruccién y la
infeccion hace que no se logren adecuadas concentraciones de antibidticos en

orina.

La infeccién se observa entre el 30-90% de los pacientes con litiasis, siendo mas
frecuente en calculos de composicién alcalina, estruvita y carbonato apatita, que en

los de composicion &cida, oxalato calcico y acido trico™". La infeccién aparece con
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mas frecuencia en presencia de obstruccion, la cual facilita la colonizacion, el

crecimiento bacteriano y el mantenimiento de la infeccion.

La relacion entre litiasis e infeccion es bidireccional. La infeccién sobreafadida a un
célculo puede ser el origen de una nueva cristalizacion sobre el nucleo del calculo.
Ademas el calculo formado por una infeccion, si adquiere comportamiento

obstructivo favorece la persistencia de la infeccion.

Una infeccién no drenada y no tratada conllevara diferentes situaciones clinicas
como: pielonefritis, pionefrosis, absceso renal y sepsis urinaria, entidad esta con

elevada mortalidad.
5. Diagnéstico
a) Estudios de imagen

i. Radiografia simple

La radiografia simple de abdomen es el primer estudio a realizar en paciente con
sospecha de litiasis, sintomatica o asintomatica. El calculo debe observarse como
una imagen de variable opacidad dependiendo de su composiciéon, debiendo ser de

al menos 2 mm para ser correctamente observado''?.

Segun la morfologia y el grado de radioopacidad del calculo podemos hacernos una
idea de su composicidon. Las litiasis calcicas, un 75% de total, se ven muy
radioopacas. Los calculos de oxalato calcico dihidrato suelen ser pequefios,
redondeados, de superficie irregular y opacidad media. Los de oxalato calcico
monohidrato ofrecen formas poligonales, de superficie irregular y radioopacidad
marcada y homogénea. Aquellos de fosfato calcico puro son los mas radioopacos,

con superficie lisa y redonda u ovalada. Aquellos compuestos de fosfato amonico
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densidad radiolégica es homogénea y aumenta al estar combinados con fosfato
calcico. Las litiasis de cistina son redondeadas, regulares y lisas, con baja

radioopacidad.

Hay que decir que entre el 10-12% de los célculos son radiotransparentes, acido
urico, 2,8-dihidroxiadenina, xantina, matriz proteica, algunos medicamentosos y no
todos los radioopacos son bien visibles por su tamafio o por quedar enmascarados

por gas intestinal o estructuras 6seas®.

. Urografia intravenosa (UIV)

La gran ventaja de esta técnica es que nos ofrece un estudio anatémico de la via
urinaria desde los rifiones hasta la vejiga y nos da informacién sobre las
repercusiones morfolégicas y funcionales del calculo sobre el riidn. Nos permite
confirmar el diagnostico de litiasis radioopaca y nos muestra las litiasis
radiotransparentes, que aparecen como un defecto de replecion del contraste.
Podemos determinar con gran exactitud el grado de hidronefrosis y la funcién renal,

y la relacién del calculo con la via excretora.

Si la obstruccion es aguda y completa se puede no observar funcién renal, siendo
necesarias radiografias tardias (hasta varias horas mas tarde) para ver funcion
renal y conseguir delimitar el nivel del calculo, lo que no siempre es posible y obliga
a hacer otras pruebas. Si se plantean problemas de diagndstico diferencial con
otras calcificaciones externas a la via urinaria, se realizaran tomas oblicuas o

laterales.

Esta contraindicada en casos de alergia a contrastes iodados y se debe evitar en

pacientes con mieloma multiple, insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca.
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iv.

Ecografia

Dados su facilidad de ejecucion, bajo coste, alto rendimiento y nula invasividad, es
un método diagndstico fundamental en cualquier dolor abdominal. El problema es
que no nos permite estudio ureteral, es muy subjetiva en su evaluacion y no nos

informa sobre la funcién renal.

Los calculos en rindn son facilmente detectables, no asi los ureterales. Los mas
pequefios pueden ser dificlmente diferenciables de calcificaciones

intraparenquimatosas, o arteriales'"®.

Las litiasis en ecografia se ven como imagenes hiperecogénicas que dejan una
sombra acustica posterior. Asimismo, nos brinda informacion de posibles
repercusiones del calculo sobre el rifidén, hidronefrosis, abscesos intrarrenales,

urinomas por roturas de férnix, etc.

Es fundamental la experiencia del ecografista (es una exploracion, explorador
dependiente), que debe participar activamente en la misma. Con estas condiciones
la sensibilidad de la ecografia para la deteccidon de calculos renales esta entre el
70-90%"'"*""*. Para los calculos de uréter la sensibilidad de la ecografia se reduce a

un 19% comparada con el 94% de la TAC'".

TAC helicoidal

El estudio por imagenes con TAC, se ha venido realizando desde 1972
convirtiéndose hoy dia en una técnica fundamental en nuestro arsenal diagnéstico.
La aparicion en 1989 del TAC helicoidal ha supuesto el avance mas significativo en
el estudio por imagen de la litiasis, habiendo desplazado a casi todas las demas
técnicas. Su sensibilidad es del 95-98% y su especificidad del 92-96% para el
diagnostico de los calculos independientemente de su localizacion. Los valores

predictivos positivo y negativos fueron en estudio iniciales del 99 y 95%"°. Smith en
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el afio 1995 comunica por primera vez las ventajas de la TAC helicoidal en los
pacientes que se presentan con colico nefritico. Su estudio prospectivo comparando
esta técnica con la UlV, fue finalizado con solo 22 pacientes dadas las evidentes

ventajas mostradas’"®.

Las ventajas de este estudio ademas de la sensibilidad y especificidad son su
rapida ejecucién, de solo unos minutos, sin necesidad de espera que ocurre en la
urografia en pacientes con calculos muy obstructivos, su seguridad por no requerir
agentes de contraste, su valor para establecer el diagndstico diferencial con otras
afecciones que cursan con dolor abdominal agudo (apendicitis, diverticulitis, etc.),
su coste compitiendo con la ecografia y la urografia, y su valor para el diagndstico
de cualquier tipo de calculos sea cualquiera su composicién y su localizacion en la

via'"".

Para identificar la litiasis se han descrito signos directos (la identificacion del calculo
y el reborde de tejido que lo rodea que expresa el edema perilitiasico), e indirectos
(hidrouréter, el liquido o bandas perirrenales, hidronefrosis, y la nefromegalia). La
dilatacion unilateral del uréter asociado a fijacion de la grasa perinefritica (banda
perirrenal) es el mas fiel predictor de calculos ureterales con valores predictivos

positivos y negativos del 99 y 95% 8.

Todos estos signos son importantes para establecer el diagnéstico con otras
calcificaciones pélvicas, sobre todo las vasculares, en las que no existe el signo del
reborde. Otro criterio es la atenuacién media de las calcificaciones, con un valor de
unas 160 Unidades Hounsfield (UH) para los flebolitos y 305 para las litiasis. La
probabilidad de que una calcificacién sea un flebolito es del 0,03% cuando el valor

de atenuacién medio es de 311 UH o mayor'™®.

Otra utilidad en estudio de la TAC helicoidal es el estudio de la composicion de los

calculos. La densidad de los calculos es mayor para los de brushita, seguidos de
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los de oxalato calcico monohidrato, oxalato calcico dihidrato, cistina, fosfato
amonico magnésico y acido urico. Los de oxalato célcico tienen atenuaciones entre
948 y 1620 UH, entre 651 y 943 los de fosfato aménico magnésico y los menos

densos los de acido Urico con UH entre 409 y 540'%°.

Otras aplicaciones mas de este estudio es la evaluacién anatémica de los calculos
coraliformes, que sirve para planificar tratamiento. Por otra parte, también es Uutil
para comprobar la modificacion del tamafio y de la forma en los calculos de acido

urico tras tratamiento médico.

Otras

Resonancia nuclear magnética (RMN): La urorresonancia se ha

informado como efectiva para ver dilatacion del tracto urinario™'. Tiene utilidad
cuando el paciente tiene alteracion de funcion renal, alergia a contrastes, o cuando
los rayos X estan contraindicados. Sin embargo, la RNM es una técnica de mayor
coste, precisa prolongados tiempos de realizacion y es subdptima para la deteccion

del calcio.

Pielografia descendente: la inyeccion de contraste a través de una

nefrostomia, colocada por uropatia obstructiva asociada o no a infeccion, nos
permite el diagnostico seguro del calculo, su localizacion, y el estudio de la via

proximal al mismo.

Pielografia ascendente: la introduccién de contraste por catéter ureteral

esta en desuso dados buenos resultados del resto de pruebas.

Estudios con radioisotopos: Sirve para comprobar el grado de afectacion

del funcionalismo renal en presencia o no de obstrucciéon. No se utiliza

INTRODUCCION. UROLITIASIS

4

oo



habitualmente en el estudio litiasico y podria estar indicada en pacientes con alergia

a contrastes iodados.

b) Estudio analitico®

Analitica sanguinea:

En la analitica basica sanguinea podemos obtener una valiosa informacién sobre
trastornos de caracter litbgeno. En el andlisis de sangre puede aparecer
hipercalcemia (hiperparatiroidismo primario), hipofosforemia (sindrome de la fuga
tubular de fosfatos), bajos valores de potasio y carbonato y altos de cloro (acidosis

tubular renal distal o hiperuricemia (gota urica).

Analitica de orina

pH: El pH acido es tipico de los pacientes con litiasis drica, de oxalato y de cistina.

El alcalino se asocia tipicamente a calculos de fosfato calcico, acidosis tubular renal
distal y litiasis infectiva. Un pH>7,5 no sugiere litiasis infecciosa o acidosis tubular
renal distal y un pH<5,5 es sospechosos de litiasis de acido urico. La densidad de la

orina suele estar elevada en pacientes con reducida ingesta de liquidos.

Sedimento: Es frecuente el hallazgo en el estudio del sedimento de hematuria y

cristaluria. La leucocituria y bacteriruria nos haran pensar en infeccion asociada.

La presencia ocasional de cristales de oxalato, fosfato y uricos puede no tener
significado patoldgico alguno, pero el resto de composiciones (cistina por ejemplo),
deben considerarse siempre patologicas y nos ayudan a predecir la composicion
del célculo. Los cristales que se observan en pacientes litiasicos son mas

numerosos y de tamafo mayor que los hallados en individuos sanos.
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Cristales de oxalato calcico: son los mas habituales. Son
transparentes y su tamafno variable. Presentan birrefringencia a la luz

polarizada y son insolubles en acido acético.

« Cristales de oxalato calcico monohidrato: tiene aspecto de reloj de

arena, biconcavos.
« Cristales de oxalato calcico dihidrato: forma octaédrica piramidal.

Cristales de fosfato calcico: forma de prisma, o en estrella y

agujas, son transparentes, se disuelven en acido acético y precipitan con el

calor.

Cristales de fosfato amdénico magnésico: forma de prisma en

tapa de ataud y menos frecuente en forma de hojas de helecho. Tienen

birrefringencia y son solubles en acido acético.

Cristales de acido urico: son romboidales y menos frecuentemente

en estrella, punta de lanza, en laminas, en porra, en huso, en rosetas, etc.

Presentan birrefringencia y no son solubles en acido acético, pero si al calor.

Cristales de urato amonico: tienen forma de pequefios esferoides

con puas, de presentacion aislada o formando racimos. Se disuelven en

acido acético y por el calor.

Cristales de cistina: forma hexagonal y se presentan aislados o en

grupos, tienen birrefringencia y son insolubles en acido acético.

Estudio metabdlico mineral.

Nos permite conocer los factores implicados en la formacién de calculos,

descubriéndose alguno en mas del 85% de los pacientes estudiados'®?. El

INTRODUCCION. UROLITIASIS

5

()



conocimiento de estos factores nos aporta la informacién precisa para adoptar un

'3 Varios

programa profilactico especifico para el perfil litogénico de cada paciente
autores han conseguido reducir la recidiva litiasica a largo plazo por debajo del 25%
con diversos farmacos'®. Por otra parte, este estudio nos permitira diagnosticar ese

10-20% de pacientes en los que bajo la litiasis subyace una enfermedad

sistémica'®.

Los criterios para evaluacion de factores de riesgo de litiasis calcica, incluyen
aquellos casos de litiasis grave recurrente o litiasis multiple. Ademas, las litiasis
multiples de comienzo, la existencia de sospecha de enfermedad sistémica
litogénica, la litiasis residual tras litotricia externa por ondas de choque, las
anomalias anatdémicas de la via urinaria, el inicio de la enfermedad litidsica entes de
los 25 afos, la historia familiar marcada de litiasis, los calculos de brucita o
pacientes monorrenos, también serian indicaciones para realizar un estudio

metabolico minera®.

Se han propuesto diferentes protocolos de estudio, aunque la mayoria se basa en
la recogida y analitica de orina de 24 horas. La Conferencia de Consenso para la
Prevencién y Tratamiento de la Litiasis Renal del Nacional Institute of Health'*®
aconseja la determinacién en orina de 24 horas de calcio, fosforo, acido urico,
oxalato, citrato y sodio. Por su parte la Conferencia por el Consenso para la
prevencion de la Litiasis Célcica Recurrente de la European Association of Urology
(EAU)127, propone la determinacidn en orina de 24 horas de calcio, oxalato, citrato,

acido urico, creatinina y volumen de orina y también un test de cistina en ayunas.

En cualquier caso hay que decir que no se ha conseguido el estudio ideal dado que
las diferentes técnicas empleadas provocan discrepancia a la hora de validar los
resultados obtenidos. Con una correcta metodologia se podria descubrir la mayoria

de trastornos implicados.
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Un factor muy importante es cuando practicar el estudio metabdlico, y como norma
se recomienda posponerlo hasta la conclusion del tratamiento y eliminacién del
calculo. En concreto, se debe proceder al estudio al menos un mes mas tarde del
tratamiento del calculo o de la desaparicion de la obstruccién y de la infeccion

urinaria, sin que coincida con las fases de dolor'®.

Resumen del Estudio metabolico mineral'?*:

¢ Determinaciones en sangre: creatinina, calcio, fésforo, acido urico, sodio,
potasio, cloro y carbénico total.
¢ Determinaciones en orina matinal: pH, densidad, acidez titulable, amonio,
test de cistina, sedimento y urocultivo.
¢ Determinaciones en orina de 24 horas: diuresis, creatinina, calcio, fosforo,
oxalato, acido urico, citrato, magnesio, sodio, potasio, cloro.
Pruebas especificas:
¢ Diagnostico diferencial de hipercalciurias: Sobrecarga oral de calcio,
restriccion calcica en dieta, test de tiazidas, test de fosfato de celulosa.
g Diagnostico diferencial de hiperoxaluria: Restriccion de oxalatos en dieta.
¢ Diagnostico diferencial de hiperuricosuria: Restriccion de purinas en la dieta.
g Diagnostico de cistinuria: Cuantificacion en orina de cistina, ornitina, lisina y
arginina.
g Diagnostico de enfermedades sistémicas litdgenas:
« Hiperparatiroidismo primario: calcio iénico, PTH intacta, vitamina D3,
estudios de localizacion paratifoidea.
o« Acidosis tubular renal distal: prueba de acidificacion urinaria con

cloruro amonico.
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6. Tratamiento
a) Tratamiento médico

i. Medidas de prevencion generales

Incremento de la ingesta hidrica

Los climas calurosos y las estaciones centrales del afio se asocian con incremento
en la incidencia de litiasis. La pérdida de liquidos por la sudoracion, condiciona la
deshidratacién y una mayor concentracion de solutos. Un mayor indice de
insolacion favorece la sintesis de vitamina D y por tanto, hipercalciuria. Por tanto
una mayor hidratacion, que permita alcanzar un volumen urinario de al menos
2500cc/24 horas disminuye la probabilidad de litiasis. Diversos estudios
prospectivos y aleatorizados han mostrado, con elevados niveles de evidencia que
los pacientes con litiasis recidivantes tienen un menor volumen urinario, frente a

aquellos que no presentan recidivas'*®'"

. En lo que respecta al tipo de agua,
parece que no tiene un efecto importante sobre la litiasis, cosa que no se puede
decir sobre otros liquidos. Asi, el café, té, cerveza y vino, disminuyen la incidencia y

la aumentan los zumos de manzana y pomelo®.

Pérdida de peso

Un peso superior al normal provoca aumento de calciuria, oxaluria y uricosuria, lo
que puede explicar porqué un elevado indice de masa corporal condiciona mayor
incidencia de litiasis. Existen diversas publicaciones recientes que asocian la
obesidad y el sobrepeso a la enfermedad litiasica’*"'**. Lo deseable es un indice de

masa corporal inferior a 25 Kg/m?.

Por otra parte, la resistencia insulinica que provoca la obesidad, condiciona la
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Restriccion de sal

En pacientes con litiasis calcica se debe restringir la ingesta de sal a 2-3 gr/dia'>.
Las dietas con elevado contenido en sodio facilitan la excrecion de calcio y de
cistina en la orina, disminuyendo la concentracion de inhibidores como el citrato y

aumentando el pH urinario.

Restriccion de proteinas animales

Estas proteinas promueven un aumento de la calciuria, de la uricosuria, y la
oxaluria, disminuyendo la citraturia. EI consumo de carne no debe exceder de

50gr/dia'"3®.

Restriccion de alcohol

El consumo de alcohol produce un incremento de la excrecién urinaria de calcio,
porque disminuye su resorcién en tubulos renales y altera la secrecion de PTH.
Produce ademas, un incremento de la produccién de acido urico y uricosuria, asi

como hipocitraturia'®.

Restriccion de oxalatos

Deben restringirse (té, nueces, chocolate, remolacha, espinacas, fresas, etc.), en
aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o reseccion yeyuno-ileal,
dado que los acidos grasos y las sales biliares no absorbidas, al unirse al calcio
intestinal provocan una mayor absorcidn de oxalato, al impedir la formacion del
complejo calcio-oxalato. Por otra parte, las dietas vegetarianas producen

hiperoxaluria®" 38,

Restriccion de calcio

Solo se debe restringir el calcio cuando exista una hipercalciuria por encima de

250mg/dia asociada a una dieta de alto contenido calcico. Cuando la hipercalciuria
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se asocia con litiasis recidivantes de oxalato calcico, una dieta con un contenido
normal de calcio ofrece mayor proteccion contra la litiasis que las dietas bajas en
dicho mineral™. Cuando se sigue una dieta baja en calcio, se produce un aumento

en la absorcién de oxalato que promueve la aparicién de litiasis de oxalato calcico.

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 hipocitraturia'®. Sin embargo habra que vigilar en
estos casos los oxalatos, muy elevados en estos productos y que pueden producir
hiperoxaluria'. Hay estudios que muestran que el zumo de arandanos disminuye

la excrecion de oxalato y fosfato e incrementa la de citrato'*?.

Dietas ricas en fibra

Dado que la dieta rica en fibra acelera el transito intestinal provoca disminucién de
la absorcion del calcio y el oxalato, disminuyendo la calciuria y la oxaluria. Cuando
la dieta es pobre en proteinas animales y rica en fibra disminuye la incidencia de

litiasis especialmente en pacientes con hipercalciuria'®. La ingestién de abundante

fibra incrementa la excrecion de citrato.

Prevencion de litiasis especificas

Litiasis oxalocalcicas

A. Hidratacion: Ingesta abundante de liquidos, con diuresis de al menos

2000cc/24 horas

B. Dieta: variada en fruta y verdura. Evitar alimentos ricos en oxalato si se

demuestra hiperoxaluria y los ricos en urato (arenques, sardinas, anchoas,
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visceras...) si existe hiperuricosuria. Las proteinas animales se deben restringir
a un maximo de 150gr/dia. Si la hipercalciuria se asocia a un exceso de sodio

urinario >100 mEg/dia, habra que restringir la sal de la dieta.

. Calcio: No se recomienda de entrada. En la hipercalciuria absortiva, la

restriccion de calcio con restriccién de oxalato junto con tratamiento con tiazidas

y citrato potasico reduce la posibilidad de litiasis y aumenta la densidad 6sea®.

. Suplementos de calcio: Se recomienda en la hiperoxaluria de causa

entérica. En caso de suplementos calcicos o dietas con alto contenido en calcio
deben acompanarse de aumento de ingesta hidrica, potasio, magnesio y

fosfatos.

Piridoxina: Recomendada en la hiperoxaluria primaria tipo I.

. Alopurinol: Util en las litiasis de oxalato calcico asociadas con

hiperuricosuria. Reduce la oxaluria, la concentracion de cristales de acido urico,

y la excrecion total de sales' .

. Farmacos: El primer paso para prevenir la litiasis debe consistir en corregir

anormalidades en la composicion de la orina y reducir factores de riesgo para la
cristalizacion patolégica, con hidratacién y buenos habitos dietéticos. Cuando
este tratamiento se muestra infructuoso deberemos afadirle el manejo

farmacoldgico.

Las recomendaciones de la EAU al respecto, estan basadas en una extensa
revision de la literatura realizada por un panel de expertos de la European
Urolithiasis Research Group en la Conferencia de Consenso de Manheim,

Alemania en 19964147,
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Tiazidas y similares: Reducen la excrecion de calcio en pacientes
hipercalciuricos y normocalciuricos, porque provocan un aumento de absorcion
del mismo en el tibulo contorneado proximal y distal*®'*® Se ha sugerido
también que disminuyen la excrecion de oxalato, posiblemente debido a una

10151 En la Conferencia de

reduccion en la absorcion intestinal del calcio
Consenso se han evaluado 10 estudios randomizados. En conclusion se
recomienda como principal indicacion de utilizacidon en aquellos pacientes que

se presentan con hipercalciuria. Si no existe aumento de calcio urinario se

utilizaran otras alternativas como primera eleccion.

Citrato alcalino: Es utilizado como método para aumentar el citrato urinario
en pacientes con hipocitraturia. La administracion en forma de sal alcalina eleva
el pH y aumenta la excrecién de citrato. Aunque se administran preparaciones
de citrato, es realmente la alcalinizacion de las células tubulares el factor que
mas afecta a la excrecion de citrato, siendo escaso el citrato administrado que

se elimina en orina.

Se utilizan como agentes alcalinizantes el citrato sddico-potasico, citrato
potasico, citrato sddico, citrato potasico magnésico, bicarbonato potasico y
bicarbonato sdédico. ElI agente recomendado es el citrato potasico. Aunque
parece que este tratamiento es sobre todo beneficioso para pacientes con baja
excrecion de citrato, no existe evidencia sdlida para recomendarlos solo en

estos casos'?’.

Ortofosfato: El razonamiento tedrico para administrar ortofosfato a pacientes
con litiasis recurrentes de oxalato calcico, es reducir la excrecion de calcio y
aumentar la excrecion de pirofosfato. Este es un inhibidor del crecimiento de

cristales de oxalato y fosfato calcico. El efecto es mediado por la formacion de
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1,25-(OH),-vitamina D con un descenso de la absorcion de calcio y de la

resorcion 6sea. Parece que también aumenta el citrato urinario.

Aunque la tolerancia suele ser buena, existen efectos adversos como diarrea,

dolor abdominal, nauseas y vomitos.

Como conclusion, existe poca evidencia de que el ortofosfato reduzca la litiasis
de oxalato calcico. Podria ser una opcidon en pacientes con hipercalciuria

absortiva pero carece de una sélida evidencia cientifica.

Magnesio: El aumento en la excrecion de magnesio reduce la actividad ionica
del oxalato de calcio e inhibe el crecimiento de los cristales de fosfato calcico.
Existen observaciones que postulan el aumento de la excrecion de citrato'?. El
magnesio es importante para la transformacion entre varias fases de los
cristales de fosfato calcico. Una elevada concentracién de magnesio urinario se

piensa que disminuye el riesgo de formacién de cristales de brushita.

Se han utilizado el 6xido de magnesio, el hidroxido de magnesio, el citrato

potasico magnésico y el aspartato de magnesio.

Sin embargo en los dos estudios randomizados, uno con hidréxido de
magnesio™ y otro con 6xido de magnesio', no se encontraron diferencias
significativas en la formacion litiasica, tras varios afnos de tratamiento. Por esto
hoy se considera que existe poca evidencia para el uso, como monoterapia del

magnesio en la prevencion de la litiasis calcica.

Alopurinol: Se empezé a utilizar tras la demostracién de la relacién entre la
hiperuricosuria y la formacién de litiasis de oxalato calcico'®. El efecto es
debido a una reduccion en la excrecion de sales, reduccion del riesgo de que el
acido urico o los cristales de urato se comporten como promotores de la

precipitacién del oxalato calcico, la formacion de complejos entre el urato
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coloidal y los inhibidores macromoleculares y posiblemente reduciendo la

excrecion de oxalato.

Se ha utilizado para tratar pacientes con y sin hiperuricosuria. Sin embargo, en

%0157 'no se ha encontrado diferencias en la formacion litiasica

varios estudio
cuando se tratan pacientes no seleccionados formadores de piedras de oxalato
calcico. Sin embargo lo contrario ocurre, cuando los pacientes son tratados por

198159 Por todo esto, las recomendaciones de uso se deben

hiperuricosuria
reducir a aquellos pacientes formadores de litiasis de oxalato calcico que

asocian hiperuricosuria.

Fosfato de celulosa: Se ha utilizados para reducir la absorcién de calcio en
pacientes con hipercalciuria absortiva. Sin embargo esto puede resultar en
hiperoxaluria. La quelacion del magnesio puede resultar en hipomagnesuria y
otros iones pueden verse negativamente afectados por este tratamiento por lo

que no se recomienda'?’.

Piridoxina: La administracion de piridoxina (vitamina Bg) puede influenciar
favorablemente la produccién endégena de oxalato, lo que se explica por un
aumento en la transaminacion del glioxilato por la accién del pirodoxal fosfato.
Se ha usado, junto con ortofosfato, en pacientes con hiperoxaluria primaria'®,

asi como, en pacientes con hiperoxaluria idiopatico'®" 62,

No existen estudios randomizados sobre el uso de este farmaco, debido a la
rareza y severidad de la hiperoxaluria tipo |. De todas maneras, dado que no

existe tratamiento eficaz merece la pena usarlo en estos casos.

Litiasis de acido urico
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volumen urinario bajo. El pH urinario debe estar por encima de 6.5, la
recomendacion general es que esté entre 6.5-7.2. El volumen de orina de 24 horas

debe ser de al menos 2.0-2.5 litros y la excrecién de uratos menor de 4 mmol'®*'%¢

La recomendacion principal es el uso de citrato potasico para la alcalinizacion
urinaria, que ha mostrado mas efecto clinico que la sal sodica y no incrementa

como esta, la excrecion de calcio'®’.

Litiasis de fosfato amoénico magnésico

El principal factor de prevenciones es la eliminacién del célculo si puede ser en su
totalidad, tratamiento antibiético, durante cierto periodo de tiempo, la acidificacion
de la orina con cloruro amoénico o metionina. En casos de infeccion severa, la

inhibicién de la ureasa, con acido acetohidroxamico puede ser una opciénm,

Litiasis de cistina

Las medidas de prevencién incluyen: elevada ingesta hidrica, para conseguir un
volumen urinario superior a 3000mL, la alcalinizacion de la orina con citrato
potasico para alcanzar un pH>7.5 en aquellos pacientes con excrecion de cistina
inferior a 3 mmol/24horas. La formacién de complejos con cistina para pacientes
con excrecion por encima de 3mmol/24 horas. Se usan la tiopronina o el

captopril'?”

Consiste en la disolucion de los calculos o los fragmentos y constituye un arma
terapéutica de primer orden, como tratamiento complementario a demas técnicas
invasivas. Puede realizarse por via oral o a través de catéter percutaneo
directamente dentro de la via urinaria. Las sustancias quimioliticas por via oral
consiguen la disolucion de la litiasis en raros casos, todos en tratamientos a largo

plazo. La quimiolisis solo muestra un efecto significativo en tres tipos de litiasis:
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g Litiasis de acido urico
Es la litiasis en la que la quimiolisis es mas eficaz y mas usada. Se debe de
conseguir un pH de 6,5-7 como minimo, la litiasis debe ser pequefia <1-2cm vy el
tratamiento prolongado. Los alcalinizantes usados son el bicarbonato sédico y el

citrato potasico, a veces asociado a acido citrico. Como farmacos se usan la

acetazolamida y el alopurinol.

La alcalinizacién por via intravenosa con lacatato 1/6 molar, es una forma rapida y
potente pero queda restringida a pacientes ingresados en los que no se pueda

realizar procedimiento invasivos.

o Litiasis de estruvita:

Se utiliza el acido acetohidroxamico, potente inhibidor de la ureasa. Esta

contraindicado en casos de insuficiencia renal moderada.

o Litiasis de cistina:

Se usan farmacos que promueven un pH urinario elevado >7.5 y la separacién del
enlace disulfuro. Los mas usados son la D-penicilamina, la tiopronina (alfa-
mercaptopropionilglicina) y la acetilcisteina. Deben asociarse a un potente
alcalinizante, como el bicarbonato sddico, para aumentar su eficacia. Son mas

eficaces para prevenir el crecimiento que para una verdadera lisis quimica'?

Tratamiento del célico nefritico

El tratamiento del episodio de cdlico nefritico debe asentarse sobre dos pilares

basicos: la analgesia y la hidratacién.

El alivio del dolor debe ser el primer paso terapéutico y precisara de la
administraciéon de analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos: diclofenaco

sédico, indometacina, ibuprofeno, metamizol, pentazocina y tramadol. Las

6
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recomendaciones de la EAU en sus Guias es comenzar por diclofenaco sodico y
cambiar de farmaco en caso de persistencia del dolor. Los opiaceos serian una

segunda eleccion dados sus efectos eméticos'’.

Una vez superado el proceso agudo, los célicos tienden a hacerse recurrentes en

algunos casos.

Cuando no se consigue el alivio farmacologico del dolor el tratamiento sera la
derivacién urinaria (catéter doble J, nefrostomia percutanea), fragmentacion del

calculo mediante litotricia extracorporea o ureteroscopia.

b) Litotricia extracorpdrea

Hasta la década de los 80 las unicas opciones frente a un calculo no expulsable
eran la cirugia abierta o la endoscopia a ciegas, mediante una sonda de Dormia o el
lazo de Zeiss. En dicha década la aparicién de la litotricia extracorpérea por ondas

de choque (LEOC) revoluciona el manejo de la litiasis.

En 1966, durante unas pruebas experimentales realizadas en la compadfia
aeroespacial Dornier un ingeniero toca de forma casual una cartulina en el mismo
momento en el que esta recibia el impacto de un proyectil de alta velocidad,
sintiendo un “shock” eléctrico sin indicio de fendmeno eléctrico real. En 1971, se
consigue la primera desintegracién in vitro de célculos renales mediante ondas de

choque'®.

Entre 1974 y 1978, Chaussy y cols. efectian diversos estudios in vitro e in vivo
sobre la reaccion de los tejidos a las ondas de choque, realizandose litotricia
experimental en 17 perros con buenos resultados. Los mismos autores, en la
Universidad de Munich, realizan el 7 de Febrero de 1980 el primer tratamiento con

169-171

éxito de un calculo renal usando esta técnica . En el ano 1984, se realiza en

Espafia el primer tratamiento de LEOC en el Institut Dexeus de Barcelona'’?
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Existen diferentes marcas comerciales y equipos de LEOC, con diferentes
propiedades y principios en la generacion de las ondas de choque y en los sistemas
de localizacion del calculo. Basicamente, los fundamentos fisicos serian los
siguientes: las ondas de choque son un frente de presidén positiva de multiples
frecuencias, con un pico de presion inmediata y un descenso gradual. Estas ondas
tienen una amplitud importante, una duracion considerable del pulso y un abrupto
frente de onda. Al llegar a una interfase, se produce un cambio en la impedancia

acustica y se genera una tension.

Cuando una onda entra en el cuerpo se propaga sin interferencias porque no existe
diferencia entre la impedancia acustica del agua que vehiculiza la onda y la del
tejido humano. Sin embargo, en la interfase tejido-calculo la resistencia es mayor
produciéndose la reflexion
parcial de la onda de
choque. El choque entre

zonas de diferente

impedancia acustica
produce, en el caso de la

zona anterior del calculo,

paso de baja a alta
resistencia, una fuerza de compresion, y en el punto de salida, paso de alta a baja
resistencia, una fuerza de tension al ser rebotada de nuevo parte de la onda'. La
suma de ambas fuerzas supera la fuerza de cohesion del calculo lo que inicia su

destruccién que se completa con sucesivas ondas.

Los calculos con mayor impedancia acustica son los mas dificiles de fragmentar,
oxalato calcico monohidrato y cistina, mientras que los de menor impedancia se

fragmentan con mas facilidad, fosfato amonico magnésico, fosfato calcico y

174

apatita
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En lo referente a los sistemas de generacién de ondas de choque, el éxito de la
LEOC se debid al sistema de generacion eléctrica desarrollado por Dornier. Mas
adelante aparecieron los sistemas piezoeléctrico, en el que las ondas son
generadas por elementos de piezoceramica (cuarzo) y electromagnético (este
ultimo desarrollado por Siemens), que consta de una fuente electromagnética que

es la generadora de ondas y que se acopla al paciente.
En lo que respecta a la localizacion del calculo, por radiografia o por ecografia.

Actualmente la LEOC es el tratamiento de eleccion en el 80% de los calculos
mayores de 5mm'’®. La combinacién de la LEOC con la endourologia,
ureteroscopia y percutanea, ha reducido la cirugia clasica abierta o laparoscopica, a

menos del 10 % de los casos, siendo especialmente eficaz en la litiasis coraliforme

y ureteral'"®""’,

Complicaciones de la LEOC:

Esta técnica posee escasa morbilidad pero no despreciable. Las ondas de choque

pueden ser lesivas para los tejidos.

Hematuria: es la mas frecuente debido al traumatismo cortical causado por

las ondas.

Dolor: Puede ser parietal, por impacto sobre receptores cutaneos, o visceral

por distension de la capsula renal, debido al edema causado por la contusién

renal.

Hematoma: ocurre en el 0,8% de los procedimientos y suele ser subcapsular

aunque en algun caso puede ser perirrenal. La mayoria suelen resolverse
espontaneamente y pueden pasar desapercibidos, pero en alguna ocasién

puede requerir intervencion.
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Vi.

El

Obstruccion de la via urinaria: Tras destruccion de la litiasis es

habitual aunque transitoria hasta expulsar los calculos. En ocasiones puede
producirse un uropatia obstructiva por el impacto de los fragmentos. Depende
fundamentalmente del tamafo del calculo y de la existencia de anomalias
anatémicas. Si el calculo es mayor de 2 cm se debe cateterizar el uréter para

evitar esta complicacion.

Infeccion: Se evita tratando la bacteriuria previo a LEOC vy evitando la

obstruccioén de la via.

Litiasis residual: los restos litidsicos condicionan un crecimiento mas

rapido de la litiasis. Sin embargo, no hay acuerdo sobre a partir de que tamarno
se considera significativa una litiasis residual. Habitualmente aquellos calculos
menores de 5 mm, asintomaticos, no obstructivos ni infectivos, se consideran no

significativos'’®.
c) Tratamiento quirurgico

Técnicas endouroldgicas:

desarrollo de estas técnicas, asi como el de las diferentes formas de

litofragmentacion intracorpérea, permiten el tratamiento endoscopico de las litiasis

del aparato urinario, independientemente del tamafio, composicion del calculo y

anomalias anatdmicas.

Existen diferentes tipos de litotriptores intracorpéreos segun la energia utilizada:

electrohidraulicos, ultrasonicos, neumaticos, electrocinéticas, y el laser. Estos son

utilizados a través de cualquiera de los dos instrumentos endoscdpicos,

ureteroscopio y nefroscopio, para destruir el calculo.
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§ Ureteroscopia

Consiste en la entrada retrégrada en la via urinaria, desde vejiga hasta uréter y
ascendiendo por este, con un instrumental (ureteroscopio), que puede ser rigido o
flexible, hasta visualizar el calculo. El ureteroscopio consiste basicamente en un
cilindro fino, con una 6ptica, un canal de luz y otro de trabajo, para introducir guias y
la varilla o fibra litotriptora. La éptica se conecta a una camara y recibiendo la luz de
una fuente externa se asciende por el uréter viendo este desde el interior. Una vez

visualizado el calculo se fragmenta desde dentro.

La indicacion son los calculos de uréter, siendo mas usado en el segmento distal
del mismo. También pueden ser fragmentados los alojados en uréter proximal y en

el caso de poseer un instrumento flexible y laser, los calculos intrarenales.

¢ Cirugia percutanea

Consiste en un acceso anterégrado, puncionando el rifién a través de la piel, y
creando una via de acceso o canal hasta el riidn. A través de este canal se
introduce el nefroscopio con los mismos principios basico que la ureteroscopia, pero

siendo un instrumento mas corto y de mayor calibre.

La indicacién son los calculos renales, sobre todo las grandes masas y los

coraliformes.

. Cirugia abierta

Debido al desarrollo de la LEOC y de los procedimientos endoscoépicos, las
indicaciones para cirugia abierta han disminuido marcadamente en los ultimos 15
afios. Actualmente se considera que en centros de experiencia en litiasis, el

porcentaje actual de cirugia abierta oscila entre 1-5.4%'%,
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Indicaciones de cirugia abierta:

§
£
§
£
§
£
50

Masas litiasicas complejas y de gran tamano.

Fallo de procedimientos previos, LEOC y endourologia.
Anormalidades anatémicas intrarrenales.

Rifdn ectopico.

Obesidad moérbida, co-morbilidad.

Polo inferior renal no funcionante/rindn no funcionante.

Niflos con grandes masas para ofrecer un solo procedimiento anestésico.

Procedimientos:

No existen estudios que comparen hoy dia la cirugia abierta con los procedimientos

Pielo/pielonefrolitotomia.
Nefrolitotomia anatroéfica.
Ureterolititomia.

Nefrectomia: total o parcial.

menos invasivos en términos de porcentaje libre de litiasis.

iii. Laparoscopia

Desde principios de los 90, se ha venido desarrollando esta técnica que hoy en dia
estd plenamente implantada en Europa y Estados Unidos. Consiste en rellenar el
abdomen de aire, creando un espacio dentro del cual introducimos una camara y el

instrumental quirurgico, operando al paciente con los mismos principios de la

cirugia abierta pero con importantes ventajas, como son:

oC

o« mejor vision gracias a las excelentes posibilidades de las Opticas y camaras,

incisiones menores y menos traumaticas, lo que se traduce en rapida

recuperacion postoperatoria y mayor estética.

lo que se traduce en menor sangrado y mas exactitud quirurgica.

INTRODUCCION. UROLITIASIS

N



La desventaja es una dificil curva de aprendizaje debido al hecho de operar en dos
dimensiones y que el angulo de vision varia, dado que intervenimos mirando no al
paciente sino a un monitor de television, mientras que las manos si estan sobre el

campo quirdrgico.

La indicacion de la laparoscopia es exactamente la misma que la descrita para la
cirugia abierta y la posibilidad de realizar las diferentes técnicas, depende

exclusivamente de la capacidad y experiencia del cirujano.
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Il. OSTEOPOROSIS

1. Concepto

La osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto, consistente en un
conjunto de alteraciones cuantitativas, disminucion de la masa 6sea y cualitativas,
alteracion de la microarquitectura del hueso, y tal vez de otros aspectos, que tiene

como resultado un aumento en la fragilidad 6sea '"*'%°.

Entre las alteraciones cuantitativas y cualitativas hay una intima relacion e
interdependencia ya que, dada la estructura del hueso, una pared externa, o hueso
cortical, que alberga un entramado trabecular, la pérdida de masa Osea se
establece a base del adelgazamiento de ambos elementos, pared y trabéculas, y de
la pérdida de parte de éstas. La pérdida de algunas de las trabéculas rompe la
interconexion del entramado, con lo que la carga mecanica que soporta el hueso
deja de distribuirse de forma adecuada, sobrecargandose las trabéculas que han
permanecido. Este fendmeno hace que la disminucién de la resistencia del hueso
sea desproporcionadamente grande con relacion a la que justificaria la pérdida de

masa Osea por si misma.

2. Epidemiologia'®'18®

Consideraremos sucesivamente la epidemiologia de la osteoporosis propiamente

dicha, la de sus consecuencias, las fracturas y la de sus causas, factores de riesgo.

a) Epidemiologia de la osteoporosis.

La definicion de osteoporosis que hemos comentado en el apartado anterior es de
caracter conceptual y no permite su diagnostico. La Organizacon Mundial de la
Salud (OMS), en el afio 1994, definié la osteoporosis como “aquella situacién en

que la masa 6sea, medida con técnicas densitométricas, es inferior a la media

7
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juvenil en mas de 2,5 DE, lo que conocemos como -2,5 puntuacién T, o
simplemente, -2,5 T"'®*. Esta es sin embargo, una definicidn insuficiente, ya que no
especifica en qué lugar o lugares debe medirse la densidad 6sea y soélo fue
formulada para mujeres postmenopausicas de raza blanca. Cuando la medicion se
hace en una unica localizacién (por ejemplo, cadera), la prevalencia de la
enfermedad viene a situarse entre un 10 y un 15% de las mujeres
postmenopausicas. Cuando se mide en varios lugares simultaneamente (cadera y
distintas subregiones de la misma, columna, mufeca), lo hace entre un 20 y un
30%. En el vardn, ante la ausencia de criterios establecidos oficialmente, se han
considerado dos posibilidades: utilizar el mismo valor absoluto que en la mujer (es
decir, -2,5 T respecto a la media juvenil femenina) o el mismo criterio que en la
mujer, pero referido al sexo masculino (es decir, -2,5 T respecto a la media juvenil
del varén). Estudios americanos indican que utilizando el punto de referencia
femenino, y determinando la densidad en un unico lugar, se diagnostica de
osteoporosis aproximadamente un 4% de la poblacion masculina de mas de 50
afios; utilizando el punto de referencia masculino, se diagnostica un 6% (la media
masculina es mas elevada). Si se determina la masa dsea en varias localizaciones,
los porcentajes son de 7-8% y 10-12% respectivamente. El segundo criterio parece
contar con mas adeptos. Por tanto, el hombre viene a tener una prevalencia de

osteoporosis equivalente a un tercio de la femenina.

b) Epidemiologia de las fracturas osteoporéticas™®" 1%,

Las principales fracturas osteoporéticas son las vertebrales, la de cadera y la de
mufeca. La incidencia de las fracturas de cadera aumenta exponencialmente con la
edad, elevandose de forma especialmente clara a partir de los 75 afos. A igualdad
de edad, es unas 2-3 veces mayor en la mujer. La mitad de los pacientes con

fractura de cadera tiene mas de 80 anos. En Espafa, nos situamos a media

7
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distancia entre los paises con mayor incidencia, paises nordicos, EEUU, que vienen
a presentar valores dobles del nuestro y otros paises de sur de Europa, que tienen

incidencias algo menores.

La epidemiologia de la fractura vertebral, dada su naturaleza, clinica menos
llamativa, que hace que con frecuencia el enfermo no acuda al médico, sélo se ha
estudiado desde el punto de vista de su prevalencia. También aumenta
exponencialmente con la edad, si bien lo hace un poco antes (el despegue claro de
la curva tiene lugar hacia los 65 afnos). Se considera que la prevalencia media por
encima de los 50 afos se situa, para ambos sexos, alrededor del 20%.
Probablemente la cifra real en el varén sea menor y en su caso, el dato anterior
incluya como osteoporéticas fracturas que en realidad no lo son. Desde luego, las

fracturas sintomaticas son mas frecuentes en la mujer (entre tres y cuatro veces).

c) Epidemiologia de los factores de riesgo*’> **°.

En el desarrollo de la osteoporosis y de las fracturas osteoporéticas se han

implicado numerosos factores de riesgo.

Factores de riesgo de masa Osea baja.

i. [Edad y sexo: Los dos factores de riesgo mas importantes son la edad y

el sexo. La menopausia precoz, antes de los 45 afios, y mas si es
quirurgica, aumenta el riesgo de osteoporosis. También pueden tener
importancia otros aspectos de la historia reproductiva, menarquia posterior a
los 15 afios, menos de 30 afos de afios de fertilidad, periodos prolongados

de amenorrea, nuliparidad o ausencia de lactancia.
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Hipogonadismo: El hipogonadismo es factor de riesgo de osteoporosis

tanto en la mujer, anorexia nerviosa, amenorrea inducida por ejercicio...

como en el hombre, tratamiento antiandrogénico en el cancer de préstata....

Estilo de vida:

Actividad fisica: Una actividad fisica escasa tiende a asociarse con

osteoporosis.

Dieta. Se considera que la falta de calcio y vitamina D constituyen factores

de riesgo de osteoporosis, aunque su relacién con la misma no esta bien
establecida. La falta de proteinas y también su exceso, podria colaborar al

desarrollo de la enfermedad.

Tabaco, alcohol y café. El consumo de tabaco parece un factor de

riesgo de osteoporosis. El exceso de alcohol y de café podrian serlo

también.

Peso: La delgadez, peso inferior a 58 kg, es uno de los factores de riesgo

de osteoporosis mas importantes. Es especialmente marcado si el IMC es
inferior a 19. Seguramente actua a través de varios mecanismos:
constitucional, menor pico de masa 6sea, menor estimulo mecanico del

esqueleto, formacion de estrogenos en el tejido graso.

Factores genéticos: Los familiares de pacientes con osteoporosis

tienen mayor tendencia a padecer la enfermedad. Las personas de raza
negra tienen menos tendencia que las de raza blanca. La osteoporosis es
una enfermedad multifactorial que se ha asociado a polimorfismos de

diversos genes, aspecto este que aun se conoce mal.
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Enfermedades: Diversas enfermedades pueden asociarse con

osteoporosis.

¢ Enfermedades endocrinas. Hipercortisolismo enddgeno o
exogeno (7,5 mg. de prednisona diarios durante 6 meses, o incluso

menos), hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, diabetes tipo 1.

¢ Enfermedades digestivas. Malabsorcion (celiaquia), intolerancia
a la lactosa, gastrectomia, enfermedad crénica hepatica avanzada

(en particular la cirrosis biliar primaria).

¢ Enfermedades hematoldgicas. Mieloma.

¢ Enfermedades inflamatorias. Artritis reumatoide, enfermedad de

Crohn.

Tratamientos medicamentosos. Ademas de la administracion

exdégena de corticoides y hormona tiroidea, pueden conducir a osteoporosis
los farmacos antiepilépticos, tal vez por inducir el catabolismo hepatico de la
vitamina D, los anticoagulantes utilizados durante largo tiempo,
especialmente con la heparina, aunque también los orales y diversos
farmacos inmunosupresores y citostaticos. Los enfermos transplantados, por
esta razon, presentan con frecuencia osteoporosis, aunque se afiaden otras

razones (enfermedad de base, inactividad fisica...)

Factores de riesgo de fractura osteopordtica independientes de la

masa dsea.

La mayoria guardan relacién con las caidas. Aproximadamente la mitad de ellos

tienen que ver con el deterioro de las condiciones fisicas del paciente: alteraciones
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de la vista o de la funcidon motora, ictus, parkinsonismo...; ingesta de somniferos y

sedantes y la otra mitad con su entorno, obstaculos en el suelo, etc.

Existe, ademas, factores que predisponen a la fractura con independencia de la
masa 6sea o la tendencia a las caidas. Algunos seguramente lo hacen modificando
la “calidad 6sea”, como el antecedente personal o familiar de fractura o el grado de
recambio 6seo. El cuello femoral largo aumenta el riesgo de fractura de cadera. La

delgadez supone una disminucién de las partes blandas que amortiguan el golpe.

No todos los factores de riesgo tienen la misma prevalencia. Entre los mas
frecuentes, alrededor del 20% de las mujeres de mas de 65 afos, se encuentran el
antecedente personal o familiar de fractura, peso inferior a 58 kg y menopausia
precoz. Del mismo orden es la ingesta habitual de benzodiacepinas. Menos

frecuentes son el tratamiento prolongado con corticoides y el tabaquismo.

El factor de riesgo mas tipicamente asociado con la fractura osteoporética es la
masa oOsea de hecho, la Organizacibn Mundial de la Salud ha definido la
osteoporosis con base en ella. El riesgo de fractura de cadera aumenta en 2,6
veces por cada desviacion estandar que la masa ésea disminuye en el cuello
femoral. También presenta una fuerte asociacion el antecedente de fractura
osteopordética, en general, el riesgo de una segunda fractura oscila, dependiendo de
la localizacion considerada, entre 1,5 y 5 veces; el antecedente de dos o mas

fracturas vertebrales previas se asocia con un aumento de riesgo de 12 veces'®.

3. Etiologia.

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial y en cuanto tal intervienen en su
desarrollo multiples factores genéticos y ambientales. La mayor parte de éstos se
conocen bien y han sido descritos en el apartado anterior. Los aspectos genéticos

estan aun basicamente por esclarecer, aunque su importancia es indudable.
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Los factores que intervienen en un paciente concreto varian de un caso a otro. En

una conocida férmula, Riggs y Melton los resumen de la siguiente manera®:

Q=l-(envejecimiento+menopausiatotros factores)

Q=masa osea actual

I=valor maximo de masa 6sea alcanzado al final del desarrollo.

La formula pretende resaltar dos hechos:

a)

b)

La importancia de la cantidad de masa 6sea al finalizar el desarrollo, su valor
depende fundamentalmente de aspectos genéticos, pero en él intervienen
también algunos modificables, como el ejercicio, la dieta (calcio) y los agentes

téxicos (tabaco).

La importancia, en relacion con la pérdida de masa ésea, de la edad y de la
menopausia frente a los demas factores, por la constancia de su presencia y de
su actuacién. La mayor parte de los pacientes osteoporéticos tienen mas de 65
anos y este hecho es determinante en el desarrollo de la enfermedad; la mayor
parte de las mujeres con osteoporosis son postmenopausicas y de nuevo, este
hecho es determinante en la aparicion de la enfermedad. Pese a todo, es
importante sefialar que no todas las personas ancianas ni todas las mujeres
postmenopausicas desarrollan osteoporosis. Frente a la constancia del
envejecimiento y la menopausia, los demas factores son considerados

“esporadicos” o accidentales.

Pese al reconocimiento de la multicausalidad de la osteoporosis, ha existido de
siempre una tendencia a clasificar etiolégicamente la osteoporosis, como si se
tratara de una enfermedad de causa Unica. La clasificacion, aunque
conceptualmente incorrecta desde este punto de vista, es utilizada con

frecuencia en la practica, y conviene por tanto conocerla.
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4. Clasificacion de la osteoporosis

1) Osteoporosis primaria
a) Osteoporosis postmenopausica
b) Osteoporosis senil
c) Osteoporosis idiopatica
i. Osteoporosis juvenil idiopatica (adolescentes)
ii. Osteoporosis de la mujer premenopausica
iii. Osteoporosis idiopatica del varén (varones de menos de 65 afos)
2) Osteoporosis secundaria
a) Enfermedades: Hipogonadismo, hipertiroidismo, malabsorcion...
b) Tratamientos: Corticoides, antiandrégenos, etc.
c) Otras

La distincion entre la forma senil y la postmenopausica es un poco artificiosa. Se
suelen establecer como caracteristicas distintivas la edad: senil por encima de los
65 afios, postmenopausica por debajo y el tipo de fractura: la senil tendria como
fractura caracteristica la de cadera, y la postmenopausica la vertebral. Las formas
senil y postmenopausica, pese a que su hombre da a entender que conocemos su
causa, se califican de primarias para indicar que no conocemos bien el mecanismo
por el que el envejecimiento y la menopausia determinan osteoporosis. Las tres
formas de osteoporosis idiopatica cursan fundamentalmente con fractura vertebral.

La razén de que se distinga una forma “idiopatica de la mujer premenopausica” es
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que, en la mujer, cuando la osteoporosis aparece después de la menopausia, se

califica, por definicién, de postmenopausica.

. . s = . . 179-181,184
5. Manifestaciones clinicas. Complicaciones .
La osteoporosis es en si misma una enfermedad asintomatica. Las manifestaciones
a que puede dar lugar dependen fundamentalmente de sus complicaciones, las
fracturas'®®. Las fracturas osteopordticas mas caracteristicas son la vertebral, la de
cadera y la de mufieca. Son también posibles otras como las de humero, las de

pelvis o las de costillas.

La clinica de las fracturas periféricas es la misma de las fracturas de la misma
localizacion no osteoporoéticas. Lo que las distingue fundamentalmente es el hecho
de que la fractura osteoporética se produce ante un traumatismo menor
(tipicamente, caida simple, desde la posicién de bipedestacion). Por lo demas, el

enfermo presenta igualmente dolor, impotencia funcional y deformidad.

En el caso de las fracturas vertebrales, la clinica es mas variable. En la mayor parte
de los casos falta el antecedente de traumatismo, aunque puede estar presente una
historia de esfuerzo, con sobrecarga mecanica de la columna. También falta con
frecuencia el dolor: sélo lo presenta un tercio de las fracturas vertebrales. Es
probable que las fracturas mas dolorosas sean las que implican mayor
aplastamiento. El dolor por fractura vertebral es tipicamente agudo, de
caracteristicas mecanicas, aumenta con los movimientos y disminuye con el
reposo, y puede ser de una enorme intensidad las primeras dos semanas, hasta el
extremo de obligar al enfermo a permanecer encamado. Después suele ir
disminuyendo, hasta desaparecer al cabo de unos tres meses. Puede irradiarse
lateralmente en el caso de las vértebras toracicas, y hacia la parte alta de las

piernas en el de las lumbares, sin sobrepasar las rodillas, de hacerlo cabria pensar
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que no se trata del dolor referido propio del aplastamiento vertebral, sino de la
afectaciéon de una raiz nerviosa. Si los episodios de fractura son repetidos, se
instaura un dolor crénico, menos intenso, de caracter sordo, que guarda relacién
con varios factores, todos ellos relacionados con la inestabilidad de la columna que
implica la nueva situacion: contractura muscular paraespinal, tensién ligamentosa,

incongruencia de las carillas articulares.

Las fracturas de las vértebras toracicas suelen dar lugar a una deformacion en
cuia, disminucion de altura del cuerpo vertebral en su porcion anterior, que acentua
la cifosis fisioldgica. Es posible que ello suponga una cierta limitacién en la
expansion de la caja toracica. Mas frecuente es que determine molestias cervicales

al forzar la extension del cuello para mantener la vista al frente.

Las fracturas de las vértebras lumbares suelen afectar preferentemente a la regiéon
central del cuerpo vertebral (“vértebra en didbolo”). Determinan una disminucién de
la distancia que separa el térax de la pelvis, con aproximacién de las ultimas
costillas a los iliacos, con los que pueden llegar a contactar, produciendo dolor. La
disminucion de altura del abdomen que ello significa hace que las visceras empujen
hacia delante la pared abdominal, con el consiguiente abombamiento de la misma.
Se ha sugerido que estos cambios pueden provocar molestias dispépticas y
estrefiimiento, e incluso se ha senalado que el propio dolor de la fractura de las

vértebras lumbares podria determinar un ileo reflejo.

Los aplastamientos vertebrales conducen a pérdida de altura del enfermo, que junto
a la cifosis, es probablemente la manifestacion mas caracteristica del proceso.
Puesto que en condiciones normales la altura es igual a la envergadura, en estos
pacientes la primera pasa a ser inferior a la segunda. La diferencia entre ambas

permite calcular la pérdida de altura.
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La alteracion de la estatica de la columna puede repercutir sobre el mantenimiento
del equilibrio y la marcha de paciente. Su centro de gravedad puede quedar
desplazado hacia delante y los cambios en la disposicion de la pelvis que con afan
compensador puede provocar la alteracion de la estatica lumbar, fuerzan una
contraccién anormal de los musculos proximales de las extremidades inferiores, con

la consiguiente sobrecarga de los mismos.

Junto a la vértebra en cufia y en diabolo, existe la vértebra “en galleta”, o
deformidad intensa que incluye la afectacion de la region posterior del cuerpo
vertebral. Aun cuando se afecte el muro posterior, en la fractura osteoporética no
suele haber comprension de estructuras nerviosas. Por ello, la presencia de
sintomatologia neurolégica en un paciente con fracturas vertebrales debe hacer
pensar en otro origen, metastasis, por ejemplo. No obstante, un pequefio porcentaje
de pacientes con fractura genuinamente osteoporética presenta este tipo de

complicacién (en su presencia, es obligada la realizaciéon de un TC o una RMN).

También es impropio de una fractura vertebral osteoporética la afectacion del arco
posterior y en particular la de los pediculos (“vértebra tuerta”), asi como su
localizacién por encima de D5. En todos estos casos debe pensarse en un origen
diferente. Como norma general, cabe decir que en las lesiones osteoporéticas
puede aparecer una cortical quebrada, pero nunca la lisis de la misma. Otro
aspecto radiolégico de interés es que la afectacion de los cuerpos vertebrales, en
caso de ser multiple, suele ser heterogénea, sin que las vértebras mas afectadas
tiendan a ser contiguas, sino que alternan vértebras con distintos grados de
afectaciéon. Un aplastamiento muy intenso (vértebra en galleta) de una unica

vértebra, con normalidad de las demas, sugiere una fractura metastasica.

Al margen de las manifestaciones de la enfermedad propiamente dichas, debemos

considerar su repercusion sobre la vida del paciente. La recuperacion funcional,
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especialmente en el caso de la fractura de cadera, puede ser insuficiente, de forma
que el paciente no vuelve a andar, o al menos pasa a depender en mayor 0 menor
grado de terceros, lo que ocurre en aproximadamente la mitad de los casos que
sobreviven a la fractura. La calidad de vida del paciente con fracturas
osteoporéticas queda mermada por la conjuncién de varios factores: dolor, dificultad
para la deambulaciéon, no sélo en la fractura de cadera, sino también en los casos
en que las fracturas vertebrales alteran la estatica corporal, sensacién de pérdida

de utilidad social, conciencia de cambios estéticos, pérdida de autoestima.

Debe tenerse en cuenta, ademas, que la osteoporosis determina un aumento de
mortalidad. La fractura de cadera se sigue de fallecimiento del paciente en el afo
siguiente en el 20% de los casos, si bien aproximadamente la mitad de esta cifra se
debe al mal estado general que con frecuencia tienen previamente los enfermos; de
hecho, este mal estado general suele haber contribuido a determinar la aparicion de
la fractura. También la fractura vertebral suele acompanarse de un aumento de
mortalidad, sin que quede clara la explicacion de este fendmeno. Es mas, incluso
los pacientes osteoporéticos sin fracturas presentan un aumento de mortalidad, lo
que ha llevado a concluir que la osteoporosis constituye un indice de mal estado de

salud.

Desde el punto de vista analitico, debe insistirse en que en la osteoporosis primaria
los analisis convencionales (hemograma, VSG, bioquimica elemental incluyendo
calcio y fésforo séricos, asi como fosfatasa alcalina) son normales y que el hecho
de que no lo sean debe hacer sospechar que se trata de una osteoporosis
secundaria, o incluso de un proceso de otra naturaleza, por ejemplo, metastasis con
fracturas. Pueden estar elevados los llamados marcadores del recambio 6seo,
marcadores de osteoformacion, como la osteocalcina y el PINP, y marcadores de
resorcién, como las piridinolinas, el CTX o el NTX. La cifra de calcio urinario puede

ser normal o estar disminuida, lo que traduciria una ingesta de calcio o una

8
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absorcion del mismo inadecuadas. Ocasionalmente puede estar elevada, si la

enfermedad se asocia a una hiperalciuria idiopatica.

6. Fisiopatologia

s . s s 186-193
a) Regulacion de la remodelacion ésea

Todos los fendmenos antes explicados deben estar regulados. Los puntos clave

son la activacion de los osteoclastos y el acoplamiento a estos de los osteoblastos.

La remodelacién 6sea tiene objetivos locales, renovacion del hueso deteriorado,
adaptacion a las necesidades mecanicas y otros generales, metabdlicos. En su
regulacién por tento intervienen mecanismos locales y generales. Los locales son
mecanicos y humorales y los generales son humorales y neurolégicos. Todos estos

factores estan interconectados entre si.

Factores mecanicos: guardan relacién con la existencia de un mecanostato, o

sistema capaz de regular la masa 6sea en funcién de la sobrecarga mecanica
detectada. No se conoce bien su mecanismo de accidén pero probablemente esta
implicado el complejo formado por moléculas de matriz 6sea, la unidon de la matriz a
las células y de unas células a otras, el citoesqueleto citoplasmatico y la matriz
nuclear. El osteocito es el principal candidato a actuar como sensor del sistema. En
respuesta a estimulos envia érdenes a los osteoblastos de revestimiento, que se
retraen para dejar libre la superficie 6ésea y atraerian a los precursores de los

osteoclastos.

Factores neurolégicos: hoy dia se considera que el sistema nervioso central

ejerce una funcion inhibidora del desarrollo de masa Osea, realizada a través del
sistema simpatico. Uno de los factores que estimula al sistema nervioso es la
leptina’®®, hormona secretada por los adipositos que facilita la accién inhibidora del

sistema nervioso central.
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Factores humorales: son los mejor conocidos, generales u hormonas y locales o

citocinas y factores de crecimiento. Dentro de las hormonas suelen distiguirse las
denominadas “hormonas calciotropas”, parathormona (PTH), calcitriol (1,25 (OH)?
D), y calcitonina; otras que podriamos calificar de “inespecificas” desde el punto de
vista del metabolismo mineral como son las hormonas sexuales, estrégenos y
androgenos; hormonas tiroideas; glucocorticoides; hormona de crecimiento y la

leptina.

La PTH estimula los osteoclastos de forma indirecta a través de los osteoblastos.
Los osteoclastos ponen en marcha el ciclo de renovacion 6sea, lo que en virtud del
fendmeno de acoplamiento acaba haciendo intervenir a los osteoblastos. Por tanto

la PTH aumenta el recambio 6seo.

El calcitriol tiene un comportamiento similar al de la PTH, estimulando la resorcién
Osea, pero el resultado es el opuesto porque inhibe la secrecion de PTH. Ademas

facilita la resorcion 6sea.
La calcitonina inhibe la accién de los osteoclastos.

En lo referente a las hormonas sexuales, las femeninas han sido mucho mas
estudiadas que las masculinas. La ausencia de estrogenos da lugar a un aumento
de los osteoclastos, y secundariamente de los osteoblastos, con un incremento del
recambio 6seo. No esta claro si su accion se ejerce mas de forma directa, a través
de receptores 0seos para estrégenos, o indirecta a través de determinados factores

locales que luego se comentaran.

La leptina, que cuando actua a través del sistema nervioso determina un efecto
inhibidor sobre el desarrollo de la masa 6sea, cuando lo hace directamente sobre
las células periféricas produce el efecto contrario. Se cree que su principal accion

es esta segunda, siendo la primera un mecanismo de seguridad para evitar una
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pérdida de masa Osea excesiva en situaciones de desnutricion grave, al disminuir el
tejido adiposo, desciende la leptina y desaparece el efecto inhibidor que desarrolla
sobre el sistema nervioso, previniendo la pérdida de masa 6sea que de otra forma

ocurriria'®.

Los factores locales reguladores de la remodelacion 6sea son muy numerosos Yy

constituyen un entramado funcional interrelacionado entre si.

Sobre los osteoclastos actuan, activandolos, diferentes interleucinas (IL-1, IL-6...),
el TNF, factor estimulador de colonias de monocito-macréfagos (GM-CSF), factor
estimulador de colonias de maxcréfagos (M-CSF), asi como la PGE2 y los

leucotrienos. El interferon gamma (INFy) inhibe la osteoclastogénesis.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos cuentan el TGFp, las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMP), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF | y Il). EI TGFp, parece inducir a su vez un fenomeno
apoptético en los osteoclastos, responsable de su desaparicion en el foco de
resorcion, para dar paso a la fase formativa. Por otra parte, dicho factor inhibe la

apoptosis osteoblastica.

De gran importancia en la regulacién de la remodelacion es el sistema RANK-
RANKL-OPG'*'9_ E| RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor k B) es un
receptor de la familia TNFR presente en los osteoclastos, al que se une el RANKL
(o ligando del RANk de la familia del TNF) presente en la membrana de las células
de estirpe osteoblasto/estroma medular. Como consecuencia de dicha union
aumenta la proliferacion y actividad de osteoclastos, al tiempo que disminuye su
apoptosis. La osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteoblastico, cuyo ligando es
el propio RANKL, evitando la union de este con el RANK. Es decir el osteoblasto

produce tanto el activador de los osteoclastos como una sustancia que neutraliza
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dicho activador. En definitiva, lo que determina la cantidad de hueso a resorber es
la relacion RANKL/OPG. El sistema RANK-RANKL-OPG es la “via final” de
numerosos procesos resortivos. La PTH, el calcitriol, las hormonas tiroideas, la IL-1,
el TNFaq, la IL-6, la IL-11, etc., aumentan la relacion RANKL/OPG; los estrogenos

desarrollan el efecto contrario.

El osteoblasto produce otra sustancia necesaria para la osteoclastogénesis, el M-
CSF que se une al receptor c-fms presente en los precursores de los osteoclastos.
Para inducir la formacion de osteoclastos es necesaria la presencia simultanea de
RANKL y M-CSF, pero también es necesaria la activacién de inmunorreceptores
vinculados a moléculas adaptadoras que contengan en su cola citoplasmatica el

motivo ITAM'®. Los receptores son:
¢ EI'TREM 2: triggering receptor expressed on myeloid cells.
¢ EI OSCAR: osteoclast-specific activating receptor)
Y las moléculas adaptadoras son:
e La DAP12: DNAX activating protein.
e La Fcry: Fc receptor common gamma Cain.

La coestimulacién de la sefial ITAM y del RANK es fundamental para la induccion y
activacion del factor nuclear de las células T activadas (NFAT) c1, el factor de

transcripcién principal en la osteoclastogénesis.

En la diferenciacién y funcién de los osteoblastos intervienen diversos factores'®:
Cbfa-1, o Runx-2, y el osterix (Osx). Necesarios ambos para la diferenciacién de los
osteoblastos. El Cbfa-1 influye sobre el binomio RANKL/OPG. El receptor PPARYy al
contrario que el Cbfa-1, desvia precursores de los osteoblastos hacia los adipocitos.

Recientemente se ha reconocido el papel de la proteina 5 relacionada con el
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receptor LDL (LRP-5), de cuyo gen se han descrito alteraciones en el sentido de
ganancia de funcion, con aumento de masa ésea, y de pérdida, con osteoporosis.
La LRP-5 interacciona con un receptor para permitir la unibn a ambos de las
proteinas Wnt y activar la via de este nhombre. En la actuacion de esta via esta
implicada beta catenina en interaccion con la BMP2. La esclerostatina, producida
por los osteocitos, inhibe la diferenciacién de las células madre hacia osteoblastos

inhibiendo el sistema BMP/Wnt*%.

b) Calidad dsea

La calidad ésea es un nuevo paradigma en osteoporosis. Describe una serie de
caracteristicas que afectan a la resistencia 6sea. Un nuevo modelo, por tanto,
parece surgir para explicar el concepto actual de la enfermedad. La primera
irrupciéon masiva se produjo con la definicion de osteoporosis que emitié el Instituto
Nacional de la Salud de Estados Unidos, entendiendo la enfermedad como “una
alteracion de la resistencia 6sea que predispone a las fracturas”. Y la resistencia se
compone de la suma de densidad 6sea y calidad 6sea'®. De esta manera, al

concepto clasico de densidad 6sea se une el de calidad.

,Como se ha llegado a esta definicion? Durante afos hemos creido que
osteoporosis es igual a descenso en la cantidad de mineral 6seo. La densidad 6sea

201, 202

se correlaciona bien con el riesgo de fractura y con la resistencia mecanica de

huesos analizados en condiciones experimentales®? 24

. Incluso la Organizacion
Mundial de la Salud emitié una definicion operativa de la enfermedad basada en los
valores densitométricos®®. Sin embargo, algunas observaciones empezaron a
suscitar la necesidad de llegar mas alla del concepto de “cantidad de hueso” a partir
de algunos ejemplos clinicos. La osteopetrosis es una enfermedad que induce

aumentos extraordinarios en la densidad 6sea a pesar de lo cual se acompafa de

fragilidad désea y fracturas®®. Otro elemento discordante fue el resultado de los

7

INTRODUCCION. OSTEOPOROSIS

o



ensayos clinicos con flior en el tratamiento de la osteoporosis®”’. De nuevo, a
pesar de aumentos extraordinarios en la densidad o6sea, el material dseo
compuesto por cristales de fluorapatita era mas fragil e inducia un aumento de
fracturas. Por tanto, la equivalencia alta densidad-hueso sano y baja densidad-

hueso osteopordético no era automatica.

A edades diferentes, el riesgo de fractura varia a iguales niveles de densidad 6sea,
incluso después de ajustar por potenciales factores de confusion®'?** Con
exactamente la misma densidad mineral ésea un paciente de 80 afios de edad
puede tener mas del doble de riesgo de fractura que uno de 50, incluso después de
introducir el factor caidas en el analisis®® Hay por lo tanto, algo que se ha

deteriorado en el hueso mas alla del mero descenso producido en la masa ésea.

Otra observacion interesante se refiere a la respuesta a los tratamientos
antirreabsortivos usados en pacientes con osteoporosis. Por un lado, los descensos
del riesgo de fractura que se obtienen con los farmacos antirreabsortivos se
observan mucho antes de cualquier variacion sensible en la densidad 6sea. A los
seis meses y al aflo de tratamiento se han comunicado descensos de dos digitos en
el riesgo de fractura®®®?'2. Y tras un tratamiento tan corto, apenas si estos farmacos
han logrado aumentar la densidad 6sea de forma perceptible. Por otra parte, los
descensos obtenidos al final del periodo de estudio, en general de tres afios, son
de una magnitud mucho mayor de la esperable para incrementos moderados o
pequefios de la misma. Diversos autores han analizado en qué medida los
incrementos de densidad mineral explican el descenso del riesgo de fracturas?®?'?.
Para aumentos en la densidad ésea tan pequefios como unos 2-7% obtenidos con
diferentes farmacos, se observan descensos en el riesgo de fractura, de entre un
40-60%. Mediante analisis de estas relaciones se ha concluido que tan sélo entre

un 4 y un 20% del descenso en el riesgo de fractura es atribuible al aumento de

masa 6sea. Por ultimo, en situaciones como la osteoporosis corticoidea, el riesgo
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de fractura es extraordinariamente mayor de lo que, descensos moderados de

densidad 6sea permitirian predecir.

Por lo tanto, hay otros componentes de la salud del hueso que la densitometria no
mide y que son relevantes para condicionar su fragilidad. Muy sucintamente los
podemos agrupar en: factores vinculados a la arquitectura 6sea y factores
relacionados con la calidad de los materiales que componen el tejido éseo. El
proceso que constituye el comun denominador de todos estos elementos es el

remodelado éseo.

Factores arquitectdnicos:

Los podemos dividir en arquitectura macroscépica (geometria dsea) vy

microarquitectura.

La geometria 6sea confiere importantes propiedades biomecanicas al hueso.
Dependiente del proceso de modelado y remodelado, es uno de los elementos que
se pueden modificar para adaptar el hueso a la pérdida mineral asociada al
envejecimiento. Explica ademas, una buena parte de las diferencias entre hombres
y mujeres en el riesgo de fractura. Es especialmente relevante en el compartimiento
cortical del hueso?'*#'°. La regla general es que cuanto mayor es el tamafio de un
hueso, mayor sera su resistencia, sin superar claro esta, un cierto limite. Los
huesos largos, de estructura cilindrica, ofrecen un excelente ejemplo de este
principio, gobernado fundamentalmente por los valores del momento de inercia
transversal. Con exactamente la misma cantidad de hueso, si se dispone en un
cilindro de menor didmetro, tendra un menor momento de inercia y una menor
resistencia. Por el contrario, si exactamente esta cantidad de mismo hueso la
disponemos en un cilindro de mayor diametro, su momento de inercia y resistencia
se incrementan. Esta es la explicacion de una buena parte de las diferencias de

riesgo fracturario entre hombres y mujeres, ya que los primeros tienen huesos mas
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voluminosos. También este mecanismo es uno de los elementos compensatorios
que se ha observado en el envejecimiento para paliar los efectos negativos de la
pérdida de densidad 6sea?"?'® Los huesos cilindricos sufren una expansion
periostica que mejora su resistencia mecanica y compensa, en parte, la pérdida

Osea asociada a la edad.

La microarquitectura 6sea se refiere a la disposicién espacial de la trama dsea
que constituye fundamentalmente el hueso trabecular. Con el desarrollo de la
enfermedad, esta trama se deteriora de forma muy agresiva. Las estructuras
horizontales se perforan convirtiéndose en trabéculas lineales. Con el progreso de
la enfermedad acaban desapareciendo. Con ello, las trabéculas verticales pierden
sus conexiones transversales horizontales y desde un punto de vista estructural, se
alargan y adelgazan a la vez que se desconectan, todo lo cual deteriora
exponencialmente su competencia mecanica. A mayor presion, se producen
perforaciones parciales en las trabéculas remanentes que actuan como puntos
criticos de debilitamiento donde se concentra el estrés mecanico. Todo ello
contribuye al facil desmoronamiento de la estructura, aun ante presiones mecanicas

IeveSZ17-219

Factores intrinsecos del material:

El grado de mineralizacién es una de las propiedades relevantes del tejido
6se0?'®?** Normalmente el proceso de mineralizacién del hueso recién formado se
produce en un 50-70% durante los dos o tres primeros meses y se denomina
mineralizacidon primaria. La mineralizacién secundaria se produce a lo largo de afios
y completa el depdsito mineral en la unidad basica de remodelado. Los excesos de
mineralizacion son negativos para la competencia mecanica del hueso y el ejemplo
claro es la osteopetrosis. Por el contrario, una mineralizacidon deficiente también

disminuye la resistencia mecanica, como ocurre en la osteomalacia. El grado de
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mineralizacién esta relacionado positivamente con la dureza del tejido éseo, que
medimos mediante el moédulo de Young y negativamente con su fragilidad. La
relacion de la misma con la resistencia total del hueso es bifasica, siendo peor tanto
a niveles extremadamente altos como extremadamente bajos, en concordancia con

las situaciones clinicas arriba descritas.

La mineralizacion esta vinculada a la homogeneidad del tejido. Aqui también un
exceso de homogeneidad actua como un elemento favorecedor de la transmision
de vectores de fuerza que las hacen mas propensas a una mas facil y rapida
propagacion de lineas de fractura micro o macroscopicas. Estas fracturas
microscopicas no deben confundirse con las microgrietas que se producen como

224225 Este fenomeno, comun a todos los

consecuencia del dafo por fatiga
materiales sometidos a cargas mecanicas ciclicas y muy reiteradas, representa la
fatiga de materiales descrita en ingenieria. En el hueso es detectable asociado al

envejecimiento y se ha comprobado que su desarrollo altera negativamente la

resistencia mecanica.

La composicién de la matriz proteica®'’: 21226

, colagena y no colagena, también
influye notablemente en la resistencia mecanica 6sea. Ademas de situaciones
patolégicas como la osteogénesis imperfecta, o del hecho de que las variantes
alélicas del gen del colageno influyan en la resistencia ésea, sabemos que el grado
de polimerizacién del colageno altera su competencia biomecanica en un proceso
de envejecimiento paralelo al de otros componentes del tejido 6seo. Un elemento
que recientemente suscita enorme interés es el estado de la red osteocitaria®'®.
Estas células parecen las encargadas del sistema de respuesta adaptatoria a los
estimulos mecanicos. Pero ademas, detectan las zonas del hueso en que se

produce dano por fatiga, iniciando un proceso de remodelado focal que reemplaza

tejido éseo viejo y dafiado por hueso fresco mecanicamente mas competente.
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c) Remodelado dseo. Balance negativo. Aumento del

. . . . 228229
recambio. Espacio en remodelacion

El remodelado 6seo constituye el “primum movens” de la calidad 6sea ya que
condiciona en buena medida todos los elementos que hemos analizado*'. En
efecto, el remodelado 6seo acelerado que se observa tipicamente en la
postmenopausia perfora las estructuras trabeculares, haciendo desaparecer las
mismas. Ademas aumenta la porosis cortical. Por ultimo, induce cavidades de
reabsorcion en las trabéculas remanentes, que las compromete aun mucho mas en
su capacidad mecanica. Probablemente el rapido efecto antifracturario de los
farmacos antirreabsortivos esté muy relacionado con la estabilizacién precoz de

una microarquitectura en situacion critica.

Pero el remodelado ademas influye en el grado y homogeneidad de la
mineralizacion. También es el mecanismo basico de reparacion del dafo por fatiga,
y ello ha llevado a hipotetizar, que una excesiva supresién del mismo como vemos
por ejemplo, tras la radiacion del tejido 6éseo, puede aumentar su fragilidad. Sobre la
malla de colageno también actua como factor de renovacion al reemplazar
moléculas viejas mas deterioradas por otras jovenes mas competentes

mecanicamente. Sin embargo, hay intenso debate sobre cual es el nivel éptimo de

227

remodelado 6seo que puede reflejar un estado fisioldgico saludable

La calidad ésea, por lo tanto, es un nuevo paradigma en nuestra comprension de la
osteoporosis. Tiene importancia en la resistencia mecanica del hueso
independientemente de la densidad mineral del mismo. Los efectos de los farmacos
sobre la calidad 6sea son mas importantes que los que ejercen sobre su cantidad.
Los tratamientos que, mas alla de aumentar la densidad, mantienen o mejoran la
calidad de hueso, generando hueso fisiolégicamente normal y mecanicamente

optimo, nos ofreceran el mejor perfil de eficacia y seguridad a corto y largo plazo.

9
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i. Remodelado 6seo

La masa 6sea de una persona, una vez finalizado el desarrollo (hacia los 20 afios),
permanece estable durante aproximadamente dos décadas. Durante este tiempo, el
hueso esta continuamente renovandose, fendbmeno que se denomina “remodelado
6seo0” y que tiene lugar merced a la intervencion de las llamadas “unidades de
remodelado 6seo” o URO, constituidas basicamente por dos tipos de células:
osteoclastos y osteoblastos. En un momento dado, en un punto concreto del
esqueleto, siempre una superficie, bien endéstica o bien trabecular, un grupo de
osteoclastos comienza un fendmeno de destruccion (resorcion). Al cabo de unas
dos o tres semanas finaliza su actuacion y comienza la de los osteoblastos, que
mantienen su accion formadora unos tres o cuatro meses. Tras este tiempo, el
resultado de la accidén coordinada de los dos tipos celulares es la renovacion de una
porcion de hueso (el hecho de que actuen en el mismo lugar de forma secuencial
se denomina acoplamiento). Este fendmeno mantiene el esqueleto en condiciones
mecanicas idoneas y ademas, le permite intervenir en la regulacion de la

homeostasis calcica.

. Balance 6seo

Durante las dos décadas en que la masa 0sea permanece estable, la cantidad de
hueso que forman los osteoblastos es igual a la destruida previamente por los
osteoclastos, de manera que se dice que la URO se encuentra en balance cero. A
partir de los cuarenta anos, aproximadamente, el balance comienza a hacerse
negativo (es decir, en cada URO se forma menos hueso del que se destruye), lo
que fundamentalmente se debe a una disminucion de la formacion 6sea. Dado que
el numero de UROs activas en un momento determinado es algo superior al millén,
se comprende que el resultado de que se desarrolle el balance negativo sea una

pérdida de hueso del esqueleto en su conjunto. Este fendmeno es el responsable
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de la pérdida de masa ésea con la edad y es condicion indispensable para que se
establezca una osteoporosis, que en cierto modo, puede entenderse como la

exageracion de un fenomeno fisioldgico.

iii. Recambio 6seo

La pérdida ésea determinada por el balance negativo de las UROs, se ve
potenciada si aumenta el nimero de las mismas, lo que conocemos como “aumento
del recambio”. Las pérdidas se multiplican por un factor igual a aquel por el que ha
aumentado el numero de unidades. En la mujer este aumento se establece con la
pérdida de estrégenos que caracteriza la menopausia. De nuevo, si la aceleracién
es especialmente marcada, las pérdidas seran excesivas y se desarrollara

osteoporosis.

iv. Espacio en remodelacion

El aumento en el nimero de UROs tiene ademas otra consecuencia. Cada vez que
se activa una de dichas unidades, el lugar en que se encuentra pierde masa 6sea
transitoriamente, hasta que los osteoblastos la reconstruyen. El conjunto de
espacios carentes de hueso por encontrase renovando se denomina “espacio en
remodelacion”. Su trascendencia se debe a que, en cada uno de dichos puntos, la
carencia de hueso supone una debilitacion de la estructura sobre la que asienta, lo
que es especialmente claro en el caso de las trabéculas. Lo que ocurre, en
definitiva, es que en estos puntos se concentra la tension que la trabécula tiene que
soportar (son “concentradores de tensién”), lo que facilita que se rompa a dicho

nivel.

v. Consecuencias del balance negativo y el aumento del recambio

Hay pues, dos fendmenos: balance negativo y aumento del recambio, que estan en

la base de la enfermedad osteoporética y cuya intervencion no se limita a las
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circunstancias que acabamos de comentar (edad y menopausia), sino que se
extiende a otras distintas, que por ello son también causa de osteoporosis y a las
que nos referiremos mas adelante (a titulo de ejemplo, sefalaremos aqui el
aumento de hormona tiroidea, que incrementa el recambio, y el aumento de
corticoides, que incrementa el balance negativo y en parte también el nimero de

UROs).

La norma general enunciada en el parrafo anterior tiene excepciones y algunas
formas de osteoporosis cursan sin aumento en el recambio éseo, el ejemplo tipico,
lo que denominaremos “osteoporosis idiopatica del varén”. Persiste sin embargo,
como fenémeno fundamental y constante, el balance &seo negativo, por
disminucion de la formacién o6sea. Sin él, como sefalamos antes, no existe

osteoporosis.

vi. Masa 6sea a final del desarrollo “pico de masa dsea”.

La intervencion de las unidades de remodelado tiene mayor trascendencia cuanto
menor es la masa 6sea adquirida al final del desarrollo y a partir de la cual por
tanto, se establecen las pérdidas, ya que éstas conducirdan antes al fracaso
mecanico. De hecho, las fracturas son mas frecuentes en las mujeres de
constitucién longilinea, sobre todo si son de talla baja, cuya masa 6sea es menor.
Una razon similar contribuye a explicar la menor incidencia de osteoporosis en el
varon que en la mujer: la masa 6sea adquirida por el hombre al final del desarrollo

es superior?®,

. Modelado 6seo

<.
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él no se dé una deplecion brusca de hormonas sexuales que conduzca al aumento
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del recambio 6seo (no hay equivalente a la menopausia). Se refiere a los cambios
que el hueso cortical experimenta con la edad y que se conocen con el nombre de
“modelado”. Desde el punto de vista que ahora nos interesa, consisten en que con
la edad se produce en ambos sexos un desplazamiento de la cortical hacia fuera,
alejandose del centro del hueso, lo que se debe a que continuamente se esta
produciendo una resorcion 6sea en la cara interna de la cortical y una aposicion
subperidstica. Ahora bien, mientras que la resorcién endodstica es similar en ambos
sexos, la aposicién subperiostica es mayor en el varén que en la mujer, de forma
que en aquél compensa en gran medida la pérdida interior de hueso, lo que no

ocurre en ésta??2%°,

. Otros trastornos cualitativos.

Como se senald antes, es posible que en la osteoporosis se den ademas de los
fendbmenos comentados hasta ahora, pérdida de masa o6sea y alteraciones
estructurales, algunos otros cambios cualitativos. Entre ellos se han sehalado un
envejecimiento del mineral depositado; la aparicién de microlesiones,(“microcracks”
o lesiones de fatiga; una alteracion de las fibras de colageno, fundamentalmente de
los puentes que las unen; una alteraciéon de los cristales de hidroxiapatita, mas
grandes y homogéneos, lo que resta resistencia al hueso; y una pérdida de
viabilidad de los osteocitos con aumento de su apoptosis, los osteocitos, enterrados
en la matriz 6sea, tendrian la mision de detectar en qué momento las condiciones

del hueso circundante son anormales y debe ser renovado.

Estos cambios cualitativos no guardan, con las modificaciones del recambio éseo,
la misma relacién que las alteraciones estructurales. Estas empeoran cuando el
recambio aumenta, mientras que las alteraciones cualitativas que estamos
comentando ahora empeoran cuando el recambio disminuye. Por lo tanto, el

aumento de recambio de la osteoporosis postmenopausica deberia ser un factor
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protector frente a ellas. El hecho de que, pese a tal aumento del recambio, puedan

llegar a darse, debe considerarse un dafio adicional.

Aunque actualmente son objeto de gran atencion, la medida en que estos factores
pueden realmente tener consecuencias practicas en el desarrollo de osteoporosis
no es bien conocido y a la luz de los conocimientos actuales, no parece grande. En
conjunto y dejando casos individuales al margen, no es probable que sean
responsables de mas del 10% del aumento de fragilidad del hueso que caracteriza

la enfermedad?®.

Conclusion

En definitiva, la osteoporosis es fundamentalmente una enfermedad de la unidad de
remodelado éseo que conduce a alteraciones cuantitativas, disminucion de la masa
Osea y cualitativas, alteraciones estructurales, a lo que tal vez puede afiadirse algun
otro factor cualitativo todavia por establecer con seguridad, todo lo cual, en conjunto
conduce a un aumento de fragilidad y por tanto, de la tendencia al desarrollo de

fracturas.
7. Diagnéstico

a) Introduccion

Lo mas importante del diagnostico de osteoporosis radica en la capacidad de
predecir el riesgo de fractura. La osteoporosis es una enfermedad silente, que
ocasiona un deterioro y fragilidad progresivas del tejido 6seo lo que conlleva en
quien la sufre una probabilidad de fractura cada vez mayor. Entre los factores que
determinan una disminucion de la resistencia 6sea esta la cantidad de hueso,
traducida en masa o densidad mineral 6sea (DMO). Ha sido el progreso de las
técnicas de medicion de la masa 6sea, concretamente la densitometria 6sea lo que

ha permitido predecir el riesgo de fractura con objetividad. Multiples estudios han
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demostrado que existe una estrecha relacién entre la DMO y el riesgo de fractura®®

24 hasta el punto de poder cuantificar esa relacion.

Otros factores como la microarquitectura, el remodelado, el grado de
mineralizacién, el dafio acumulado (microfracturas) y las propiedades del colageno
y la matriz 6sea, también determinan la resistencia 6sea. Son sin embargo, dificiles

de medir mediante técnicas asequibles.

Otras herramientas pueden completar, sin embargo, la informacion de la
densitometria ésea. Estos son la ultrasonografia y los marcadores de remodelado
6seo, que nos ofrecen aspectos del hueso relacionados con la calidad. También la
radiologia convencional y el estudio de los factores de riesgo, ayudan a completar

el panel de métodos para un correcto diagnéstico de esta enfermedad.

b) Densitometria 6sea (DXA)

Cuando se habla hoy de densitometria hablamos de la absorciometria radioldgica
dual (DXA). El establecimiento por parte de la OMS de los criterios densitométricos
de osteoporosis elevo a esta técnica a la categoria de prueba diagnéstica. Es una
prueba que, sin ser definitiva, ayuda de manera importante al diagndstico de

osteoporosis.

Una baja DMO aumenta el riesgo de fracturas, especialmente en la localizaciéon
medida, pero también en otras localizaciones®'?**%"  Asi el mejor predictor de
riesgo de fractura de cadera es la DMO en fémur proximal, pero también es
indicativa de alto riesgo de fractura en antebrazo o vértebras; también, una DMO
baja en columna lumbar o antebrazo es indicativo de mayor riesgo de fractura de

cadera.

La densitometria ésea por absorciometria radiolégica es capaz de cuantificar la

masa 0sea con gran precision y exactitud siendo apenas lesiva. Tras un estudio
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densitométrico en una amplia poblacion de mujeres en Estados Unidos (NHANES
1)*®, llevd a la OMS a establecer unos criterios diagndsticos segun una base
epidemiolégica que relacionaba la prevalencia de fractura con la masa ésea (Tabla
1), en una poblacion de referencia (la del estudio NHANES Ill) y el concepto de T-
Score. Basicamente deben ser establecidos valores de referencia de la normalidad

en funcion de la edad y del sexo, asi como del lugar de medicion.

Criterios diagnésticos de la OMS

Normal T-Score2-1
Osteopenia T-Score<-1-<-2,5
Osteoporosis T-Scores<-2,5
Osteoporosis severa T-Score=-2,5 +fractura

Concepto de Z-Score: Una vez obtenidos los valores de referencia, se compara el

valor de la paciente con la referencia a su edad, sexo y lugar de medicion,
estableciendo el numero de desviaciones estandar que se aleja de la media
correspondiente, tanto en sentido positivo (masa 6sea por encima de la media),
como negativo, (masa por debajo de la media). Es la Z-score, que cuanto menor es,

mayor sera el riesgo de fractura.

Concepto de T-Score: El riesgo de padecer una fractura aumenta con la edad, aun

cuando la masa 6sea es normal. Dada la necesidad de incluir en la masa 6sea ese
riesgo por edad, se establecié la T-Score, mediante la cual se compara el valor de
masa 6sea con el valor maximo obtenido a lo largo de la vida, denominado “pico de

masa 6sea’. La T-Score se corresponde con el numero de desviaciones estandar
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que se aleje de este pico de masa 0sea, tanto en sentido positivo como negativo La
relacion entre la DMO vy el riesgo de fractura se ha cuantificado, de forma que por
cada -1 T-Score el riesgo de fractura se duplica en cadera®'. Sin embargo dado
que la poblacion del estudio era muy concreta, (mujeres caucasicas
postmenopausicas), y que la medicién fue siempre en fémur, han surgido dudas

sobre su aplicabilidad en otras poblaciones y localizaciones.

Aplicaciones de la Densitometria Osea

Basicamente son tres:
¢ Diagnéstico de una masa 6sea baja.

¢ Prediccidn de fracturas.

e Vigilancia seriada®®.

Las dos primeras pueden realizarse con la medicion de cualquiera de las
localizaciones clasicas, columna lumbar y fémur proximal (total y su region de
cadera). La vigilancia seriada es necesaria en casos de seguimiento de masa 0sea
0 para monitorizar el tratamiento. Las mediciones mas idéneas para esto son las de
comuna lumbar y el fémur total por su bajo coeficiente de variacion. Los intervalos
entre mediciones deben ser superiores a un afio (preferiblemente dos), excepto en
casos de rapida pérdida de masa ésea (tratamiento con corticoides). Una vez
establecida la eficacia del tratamiento se alargaran los intervalos. Es importante
saber que la eficacia del tratamiento no viene dada exclusivamente por la mejoria
de la DMO, sino que se ha visto que la eficacia antifractura puede ser
independiente de la mejoria de la DMO, lo que estd en concordancia con el
mecanismo etiopatogénico de la enfermedad, en el cual no solo participa la
cantidad de hueso, es decir, lo que mide la DXA, sino también la calidad ésea, que

escapa a la densitometria.
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Indicaciones de la DXA

Las ultimas recomendaciones de la Sociedad Internacional sobre Densitometria

Clinica (ISCD) son**

Mujeres de 65 afios o0 mayores.
Mujeres postmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo.

Hombres de 70 afios o mayores.

§

2

§

¢ Adultos con fracturas por fragilidad.

¢ Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdidas Oseas.

¢ Adultos que tomen farmacos asociados con baja masa o pérdidas dseas.

¢ Cualquier persona en la que se considere establecer un tratamiento
farmacologico para la osteoporosis.

¢ Cualquier persona en tratamiento apra la osteoporosis para monitorizar su

efecto.

vé ] . 241'245
c) Ultrasonografia cuantitativa

La ultrasonografia cuantitativa (QUS), surge por la necesidad de disponer de un
método econdémico, de facil uso, de pequefias dimensiones y transportable como

contraposicion de la DXA.

No mide DMO, los parametros de medicion: velocidad de transmision, SOS;
atenuacion de la amplitud de onda, BUA; indice de calidad, QUI o Stiffness, reflejan
las caracteristicas estructurales del hueso y la influencia de las mismas en la

transmision de la onda ultrasoénica.
Los parametros estudiados son:

SOS (Speed Of Sound): se define como la velocidad del sonido a través del tobillo.

Se determina midiendo el grosor del tobillo y el tiempo de retraso entre la
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transmisién inicial de las ondas sonicas desde el primer transductor y su recepcion
por el otro transductor. El tiempo que tarda lel ultrasonido a traves del tobillo es la
resta del tiempo con el tobillo interpuesto entre los dos transductores menos el

resultante de hacer la prueba sin el tobillo interpuesto. Se mide en metros/segundo.

BUA (Broadband Ultrasound Attenuation): Durante las primeras exploraciones

con ultrasonidos se observé que el hueso atenuaba las ondas sénicas de alta
frecuencia mucho mas que aquellas de frecuencia baja. Se observd una relacién
lineal para la atenuacion (en decibelios), de las ondas ultrasénicas en el rango de
frecuencia de 0,2 a 0,6 MHz. El valor del BUA se mide decibelios/megahertzios y es
corte de la regresion lineal de la atenuacion ultrasénica versus la frecuencia en este

rango.

QUI (Quantitative Ultrasound Index): Para optimizar la informacion cuantitativa

obtenida del BUA y SOS, se combinan linealmente ambos valores en un parametro
simple (QUI, también llamado Stiffness en la literatura). Comparado con el BUA y el
SOS por si solos, QUI se relaciona de una manera mas fuerte con la masa dsea del
tobillo obtenida por DXA, ademas de disminuir errores de precision. Nos permite por

tanto medir la densidad mineral 6sea estimada para tobillo en g/cm?.

Aunque existe una cierta correlacion entre la QUS y la DXA, no podemos aplicar los
criterios de la OMS para la DXA a la QUS, dado que son medidas de distintos
aspectos del hueso, que se comporta de distinta forma ante medios fisicos distintos

(rayos X y ultrasonidos)*'.

El hecho de que no sea comparable a la DXA, no invalida a la QUS como método
de valoracién de la osteoporosis. Esta técnica ha demostrado capacidad para

predecir el riesgo de fracturas osteopordticas®** >+

y puesto que los parametros
QUS no miden cantidad 6sea (DMO), es de suponer que si predice el riesgo de

fractura, esta valorando otros aspectos determinantes de la resistencia 6sea que
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P* y Stewart et al*’ han

estan relacionados con la calidad 6sea. Gonnelli et a
demostrado que la capacidad de la QUS para identificar las fracturas osteoporoéticas

es independiente de la DXA.

Sin embargo su reproductibilidad es mas baja de lo deseable, lo que impide otras
aplicaciones de interés como el seguimiento, tanto del riesgo como del tratamiento.
Ademas, al explorar solo sectores periféricos (falange, calcaneo o tibia) y la
peculiaridad de sus mediciones, sin una interpretacién consensuada, hacen que el
uso actual de esta técnica se limite a cribados poblacionales para posterior

densitometria.

d) Radiologia convencional

Es el método mas especifico para el diagndstico de fractura osteoporética®®®, tiene
escasa validez para el diagnéstico de osteoporosis antes de que ocurra la fractura,
ya que los signos de osteopenia: aumento de la radiolucidez, resalte de platillos
vertebrales y pérdida de la trabeculacion horizontal del cuerpo vertebral, aparecen
cuando existe una gran pérdida de masa 6sea (al menos un 30 %) y ademas son
signos de interpretacion subjetiva dependientes de las circunstancias técnicas en
que se realice la radiografia (voltaje, dureza del haz, distancia foco-placa), lo que

dificultad su reproductibilidad.

e) Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo son componentes de la matriz
O0sea 0 enzimas que son liberados de las células o de la matriz durante el proceso
de remodelado y por tanto, reflejan la dinamica del mismo. Por ello son
herramientas muy utiles para el estudio de la enfermedad 6sea metabdlica.

Clasicamente se han dividido en marcadores de formacion y de resorcion®*,
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Marcadores de formacion

Fosfatasa alcalina especifica del hueso (FAO). Se determina en suero, mediante

inmunoensayo con anticuerpos monoclonales. Presenta una importante variabilidad
interindividual, pero con variabilidad intraindividual baja y no es influida por la dieta.
Es una de las isoenzimas de la fosfatasa alcalina, que se diferencia por su
composicion en carbohidratos. Aproximadamente, los niveles circulantes de
fosfatasa alcalina total proceden en un 50% del hueso y el otro 50% tiene un origen

hepatico®*®.

Osteocalcina. Es una proteina sintetizada por los osteoblastos maduros,
odontoblastos y condrocitos y se determina por inmunoensayo. Se considera un
marcador sensible y especifico de la actividad osteoblastica, si bien en parte puede

derivar de la resorcién ésea. Sus niveles siguen un ritmo circadiano, con los valores

249

mas elevados por la mafiana y no se influyen por la dieta

Propéptidos del procolageno, amino y carboxiterminales, del colageno tipo 1

(PINP_y PICP). Son fragmentos procedentes de la ruptura del colageno tipo 1

recién formado por endoproteinasas. Se considera que reflejan la fase colagena de
la formacion dsea, si bien también pueden proceder de otros tejidos (piel, tendones,
cartilago, valvulas cardiacas, grandes vasos, etc.). Siguen un ritmo circadiano y no

estan influidos por la dieta. Se determinan en suero, mediante inmunoensayo.

Marcadores de resorcion dsea

Hidroxiprolina. Es un aminoacido presente en todos los tipos de colageno, liberado

tras su ruptura enzimatica, excretandose aproximadamente el 10% por la orina. Su
falta de especificidad, la necesidad de determinarlo en orina de 24 horas y la fuerte
influencia del coldgeno ingerido en las 24 horas previas han llevado a reemplazar

su determinacién por la de otros marcadores mas especificos.
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Puentes de piridinolina (Pyr) y desoxipiridinolina (D-Pyr). Estos puentes son

lugares de union entre las moléculas de colageno tipo 1. Cuando el colageno se
metaboliza pueden liberarse puentes de piridinolina o desoxipiridinolina (libres o
asociados a péptidos), o bien formando parte de los telopéptidos aminoterminal
(NTX) o carboxiterminal (CTX) del colageno. Los puentes de piridinolina son
abundantes en varios tejidos, considerandose marcadores mas especificos del
recambio 6seo los puentes de desoxipiridinolina. Pueden medirse por
inmunoensayo directo, no se influyen con la dieta y no son metabolizados. EI NTX
contiene mayor numero de piridolina y tiene gran sensibilidad y valor predictivo. Las
primeras determinaciones de CTX reconocian un fragmento (ICTP), que fue pronto
abandonado por su escasa sensibilidad y especificidad. Actualmente se determina
un octapéptido de la cadena alfa-1 que dependiendo de la beta isomerizacién o no
de aspartico, se denomina B o a crosslaps. Se consideran muy utiles las

determinaciones de NTX y [3 crosslaps.

Los puentes de telopéptidos hacen referencia a los productos de degradacion del

colageno, con puentes procedentes bien de la region aminoterminal, o bien
carboxiterminales. Pueden determinarse tanto en sangre como en orina, si bien los
niveles de fragmentos carboxiterminales pueden estar muy influidos por la ingesta,

por lo que deben determinarse siempre en ayunas.

Fosfatasa acida tartrato-resistente. Es sintetizada y secretada por los

osteoclastos durante la resorcion activa del hueso. Puede determinarse mediante
inmunoensayo en plasma y sus niveles no son influidos por la dieta. Adolece de

falta de especificidad y tiene gran inestabilidad en muestras congeladas.

Sialoproteina ésea. Es una fosfoproteina no colagena muy abundante en el hueso.

Es sintetizada tanto por osteoblastos como por algunos osteoclastos, si bien
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recientemente, gracias a la posibilidad de utilizar un inmunoensayo especifico, se

ha demostrado que refleja procesos asociados con la resorcién dsea.

Los marcadores de remodelado 6seo son predictores independientes del riesgo de
fractura en poblacion no tratada. Ademas, son capaces de predecir la respuesta
antifracturaria tras distintos tratamientos mejor que los cambios en la densidad
mineral 6sea. Por lo tanto, la determinacion de marcadores del recambio 6seo

puede ser util para:

¢ Valorar el riesgo de fracturas en pacientes ancianos.

¢ Valorar la respuesta terapéutica a los agentes antirreabsortivos, tales como
los estrogenos y bifosfonatos.

¢ ldentificar a los pacientes con un elevado recambio 6seo (para predecir una

rapida pérdida 6sea).

Variabilidad de los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

El origen de la variablidad puede ser preanalitica (intraindividual), debida a las
variaciones diarias del remodelado (hasta un 20% de CV en una semana). También
existe la variacion interindividual, (sexo-edad, y finalmente la variacion debida a la
forma de obtencion de las muestras y a la propia técnica de determinaciéon. Se han

250281 En |3 practica se

propuesto modelos matematicos para mejorar la precision
puede considerar que el cambio entre dos valores consecutivos del marcador en el
mismo individuo refleja un cambio real y significativo en la actividad de la

enfermedad. Un método propuesto para mejorar esta variabilidad es la

determinacion de dos valores basales, de los que se toma el valor promedio.

Por consiguiente, con una determinacion puntual de los marcadores no se puede
clasificar a un individuo como afecto de una enfermedad Osea ni establecer el

diagndstico de osteoporosis.
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Tedricamente todos los marcadores podrian ser utiles para el seguimiento de la
enfermedad, pero se considera que los mas aconsejables para la monitorizacion del

tratamiento son:

Marcadores de resorcidon: NTX o CTX en orina y CTX sérico para monitorizar el

tratamiento con bisfosfonatos y los mismos marcadores o también la D-Pyr libre en

orina, para monitorizar el tratamiento hormonal.

Marcadores de formacién: la FAO, la osteocalcina®? y el PINP.

7

INTRODUCCION. OSTEOPOROSIS

o
(@)



O3S0 TVHINIIN OINSITOGV13IA A SISVILITOHN "NOIDONAOYULNI



. UROLITIASIS Y METABOLISMO MINERAL OSEO

1. Introduccion

La enfermedad litidsica urinaria es una enfermedad multisistema, de hecho la
complicaciéon extrarenal mas frecuente en patientes litiasicos es la pérdida 6sea en

24 realizado acerca de la relacion entre

columna lumbar®?. En el primer estudio
litiasis y densidad mineral 6sea, se objetivd una diminucion de la misma en

pacientes litiasicos.

Como se ha visto hasta ahora, la patogénesis de la disminucion de la masa 6sea se
basa en la interactuaciéon de diversos factores, como son: edad, hipogonadismo,
inadecuada ingesta de calcio, predisposicidn genética, y drogas como esteroides.
Diversos estudios han mostrado que casi el 90% de los pacientes litiasicos tienen

algun desorden metabolico®>?%°

, que podria influir en el metabolismo éseo y
provocar pérdida de masa 6sea y osteoporosis. Debido a esto cobra importancia la
evaluacién del contenido mineral &éseo en pacientes litiasicos. Varios
autores?*%72%¢ han mostrado alteracion del contenido mineral dseo, con reduccién
de la masa 6sea en pacientes litiasicos, lo que es particularmente evidente en
litiasis hipercalciuricas. Concluyen estos trabajos que el balance negativo de calcio,
producido por la hipercalciuria y la restriccion del calcio de la dieta, podria influir

%9 vy mas recientemente Tugcu®®,

sobre la masa 6sea. Sin embargo Jaeger
muestran que la reduccion de masa o6sea en pacientes litiasicos, en relacion a
controles sanos, sucede también en normocalciuricos. Esto expresa el hecho de
que la densidad 6sea se relaciona con el sodio urinario, el pH y acido urico, lo que

indica que la osteopenia se asocia no solo con el metabolismo del calcio sino

también con factores de funcionamiento renal®®.

7

INTRODUCCION. UROLITIASIS Y METABOLISMO MINERAL OSEO

-
oo



2. Teorias acerca de la patogénesis

Diversos factores contribuyen a la patogénesis de la osteopenia en el pacientes
litiasico. Un papel predominante se le ha otorgado a la dieta pobre en calcio que
todavia se prescribe para la litiasis urinaria. Asimismo, la acidosis metabdlica y la
hiperuricosuria, presente en aquellos pacientes litiasicos que ingieren una dieta rica
en proteinas animales. Por otra parte hay autores que otorgan un papel patogénico
a las citoquinas, prostaglandinas y polimorfismos en el gen de la vitamina D*'. El
nivel socioeconémico bajo, también se ha relacionado con este problema. En

pacientes normocalciuricos, la explicacidén no es tan clara.

a) Dieta pobre en calcio

Las dietas pobres en calcio, recomendadas frecuentemente para pacientes
litidsicos, pueden contribuir a la pérdida de masa d6sea en estos pacientes. La
reduccion de la ingesta de calcio aumenta la excreccion de oxalato y genera una
supersaturacion de la orina en sales de oxalato, lo que contribuye a aumentar el
riesgo litdgeno®'. Un estudio realizado con 45000 pacientes varones mostré que
una adecuada ingesta de calcio se relacionaba con menor riesgo litidsico. Estos
autores argumentan la hipotesis de que una elavada ingesta de calcio, reduce la
absorcion de oxalato, dado que se une con este en el intestino y por tanto
disminuye también la eliminacién de oxalato urinario®®®. Ademas, las dieta pobres
en calcio inducen un balance negativo de este i6n, contribuyendo a la pérdida de

hueso, algo que sucede con particular evidencia en pacientes hipercalcitricos?32%,

b) Hiperuricosuria:

La hiperuricosuria, que como sabemos, promueve la litidsis oxalica, también se

correlaciona con baja densidad mineral 6sea”"*%%° Esto suele ser debido a la

7
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ingesta elevada de proteinas animales. Cvijeti y cols. confirman la correlacion entre

la pérdida 6sea en cuello de fémur y el acido Urico urinario®®.

c) Acidosis metabdlica:

La dieta rica en proteinas animales también favorece el turn-over 6seo, debido a
que la acidosis metabdlica crénica, produce una liberacion del calcio 6seo para
tamponar la sobrecarga de acido®"?® Ademas, la acidosis metabdlica reduce la
absorcion intestinal de calcio y su absorcion tubular, a través de un efecto directo,
asi como a través de la formacion de complejos entre el sulfato y el calcio. Estos
dos mecanismos aumentan la carga de calcio filtrado e instauran hipercalciuria®*
267,279 Bataille *°* ha demostrado que los pacientes litidsicos con hipercalciuria
idiopatica muestran elevada susceptibilidad a la sobrecarga de proteinas y acido.
Por tanto, la reduccién de masa ésea en pacientes litiasicos se puede atribuir a

hipersensibilidad hacia una dieta rica en proteinas®?2%°

d) Citoquinas, prostaglandinas y receptor de Vitamina D

Diversos estudios han mostrado el papel de las interleukinas y las prostaglandinas
en la resorcion Osea vy la litiasis. La Interleukina 1 induce la resorcion ésea, no solo
a través de la activacion de osteoclatos®’?, sino también a través de mecanismos
prostaglandin dependientes?'. Ademas las prostaglandinas estimulan la sintesis
del calcitriol’’2. Por otra parte, la produccién de citoquinas no aumenta en células

cultivadas de pacientes normocalcilricos y sujetos sanos®”

Bataille®®® en su
estudio, sugieren que, unido a la reduccion de la densidad mineral 6sea, se observa
incremento de la absorcién intestinal del calcio, lo que ejerce un factor protector

sobre la masa Osea. Este autor ha observado una correlacion positiva entre el

calcitriol plasmatico y la densidad mineral ésea.

1
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En la patogénesis de la hipercalciuria idiopatica se identifican asimismo
determinates genéticos. El incremento de receptores intestinales de vitamina D ha
sido descrito en ratas hipercalcitricas®*. Por otra parte, parece que la densidad
mineral ésea puede ser determinada por una substitucion alélica en el gen del

receptor de vitamina D?"°.

e) Nivel socioecondmico

En un estudio de pacientes con litiasis urianria®’®

. se reportaron ratios de bajo nivel
educacional, elevada ingesta proteica y elevada ingesta de sal en porcentajes de
58.4, 32.9y 77.6%. En otro estudio se relacion6 directamente el nivel educacional y
la densidad mineral 6sea®’. Si bien esta asociacién permanece en parte sin
explicacién, es verdad que puede ser atribuida a baja ingesta de calcio debido a
bajo nivel econdmico. El sedentarismo y el nivel socioeconémico bajo en pacientes

litiasicos puede causar también esta baja densida mineral®’®.

g) Pacientes normocalciuricos

En estos pacientes y en ausencia de alteraciones metabdlicas asociadas a excesivo
aporte de proteinas animales, la pérdida de masa ésea semeja de etiologia menos
clara. Puede haber otros factores envueltos en su patogénesis como bajo calcio y

elevada sal en la dieta®®

. Los pacientes litidsicos parecen tener una elevada
susceptibilidad a las dietas con escaso calcio, lo que pueded ser debido a una
ingesta elevada de proteinas o a alteraciones inmunolégicas®’. Asplin ha
demostrado que los pacientes litidsicos consumen menos calcio que los no

litiasicos?’®. Aquellos de disminuyan el aporte calcico en la dieta estarian

contribuyendo a la demineralizacion Osea.

1

7

7

INTRODUCCION. UROLITIASIS Y METABOLISMO MINERAL OSEO

—

1



3. Implicaciones
a) Dieta

Durante generaciones el médico ha recomendado a los pacientes con patologia
litiasica, la reduccion del consumo de calcio, en la creencia de que era este el
causante del problema. A la vista de lo expuesto anteriormente, con amplia base
bibliografica, podemos concluir que tanto en pacientes con hipercalciuria como en
normocalciuricos, las dietas pobres en calcio no sélo van a aumentar el riesgo
litbgeno, sino que légicamente pondran al individuo en una situacidn de riesgo de
osteoporosis®®?**. Por lo tanto las recomendaciones deben ser no dejar de ingerir

alimentos ricos en calcio e incluso ingerirlos en mayor cantidad.

En relacion al contenido proteico de la dieta, y segun lo expuesto, las dietas ricas
en proteinas animales aumentan el riesgo litidsico asi como el turn-over 6seo. Esto
se produce debido a la uricosuria y a la acidosis metabdlica crénica?>’:260-265:267.268

Por ello, la restriccidon proteica estaria indicada en pacientes litidsicos para evitar no

so6lo la enfermedad uroldgica sino también la pérdida de masa 6sea.

En algunos trabajos se habla de la prevencion de la perdida de masa osea vertebral

tras tratamiento con citrato potasico en pacientes con litiasis calcica .

b) Prevencion y diagndstico precoz de osteoporosis en

pacientes litiasicos

Si revisamos exhaustivamente la literatura acerca de la relacion entre la litiasis y la
pérdida de densidad mineral 6sea, nos percataremos de la importancia de una
cuestién que el urdlogo no se plantea hoy en dia en su practica clinica, esto es,

pensar que muchos de sus pacientes litiasicos sufren un deterioro de su densidad

1
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mineral ésea, por lo que debe ser diagnosticado y tratado de forma precoz antes de

que ocurra la osteoporosis o la fractura®®*%’.

c) Informacion al paciente litiasico acerca de la densidad 6sea

Relacionado con el apartado anterior, nos damos cuenta de que el paciente litiasico
debe ser informado acerca de la relacion de las dos entidades (litiasis y pérdida
Osea), sobre todo a la luz de determinado estudios que hablan de que hasta el 90%
de los pacientes litiasico tienen alteraciones metabdlica que pueden resultar en la

pérdida dsea y en osteoporosis?>>2°¢:26¢

1
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OBIJETIVOS

1. Estudiar desde el punto de vista descriptivo, atendiendo a parametros

clinicos de litiasis urinaria, una muestra poblacional de nuestros pacientes.

2. Comparar esta muestra poblacional con controles sanos no litiasicos, en lo
referente a parametros antropométricos, estilos de vida y habitos dietéticos,

intentando establecer diferencias entre ambas.

3. Estudiar las posibles diferencias en analitica sanguinea general, en el
denominado perfil analitico de osteoporosis, analitica de orina de 24 horas,

sobre todo en los parametros relacionados con la litiasis y osteoporosis.

4. Estudiar las posibles diferencias en la prevalencia de fracturas vertebrales y
en la densidad mineral 6sea determinada tanto por densitometria como por

ultrasonidos.

OBJETIVOS
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MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion plantea la realizacion de un estudio prospectivo con las

siguientes caracteristicas:
¢ Tipo de estudio: casos y controles.
¢ Sexoy raza: hombres y mujeres, de raza caucasica.
¢ Edad: rango de edad entre 30 y 70 anos.
e Ambito del estudio: Area Sanitaria Sur de la isla de Gran Canaria.

¢ Numero y definicion de casos: 104 pacientes elegidos al azar entre los
enfermos litidsicos del Servicio de Urologia del Hospital Insular de G.C. y sin

criterios de exclusion.

e Numero y definicion de controles: 101 individuos sin enfermedad litiasica y
sin criterios de exclusion, aportados por cada caso intentando emparejarlos
por sexo y edad. Una parte de dichos controles, se obtuvieron del personal

sanitario del centro, que voluntariamente decidio participar en el estudio.

En cada grupo de estudio, las variables categoricas se resumieron mediante
porcentajes; las numéricas en medias y desviaciones tipicas. Las proporciones se
compararon mediante el test de independencia Ji-cuadrado y las medias mediante
el test de t-Student para muestras independientes. Un contraste de hipotesis se

considerd estadisticamente significativo cuando el correspondiente p<0.05. El

s
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paquete estadistico utilizado fue el SPSS (version 17.0).

Por medio de un cuestionario y para hacer ambas muestras lo mas homogéneas
posible, se excluyen los factores de riesgo de osteoporosis en ambos grupos, lo

que nos lleva a establecer en primer lugar los criterios de exclusién.
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l. Criterios de exclusion

Generales:

¢ Diagnéstico previo o tratamiento previo de osteoporosis; antecedentes de
fracturas osteoporoéticas; haber sufrido caidas en el ultimo afio; estar

incapacitado para levantarse solo de una silla.

¢ Recibir cualquier farmaco, oral o inhalado, con influencia en el metabolismo
O0seo: calcio, esteroides, tiazidas, anticomiciales, hormonas tiroideas,

inmunosupresores, anticoagulantes, o bloqueos hormonales.

¢ Padecer enfermedades conocidas por el paciente con influencia en el
metabolismo éseo: hipogonadismo en el varén, hiperparatiroidismo primario,

conectivopatias, malabsorcion intestinal o hipertiroidismo.

Mujeres: Presencia de amenorrea de cualquier causa, excluyendo la menopausia

fisioldgica, durante mas de 6 meses; haber sido operada de anexectomia bilateral.

Il. Informacién y documentos a cumplimentar

1. Consentimiento informado

Todos los participantes han recibido correcta y clara informacién sobre el método y
los objetivos del estudio, asi como las pruebas a las que van a ser sometidos
durante el mismo, firmando de forma voluntaria un consentimiento informado y
conociendo su derecho a negarse a realizar las pruebas que no deseen. Estos

individuos serian estudiados pero no incluidos en este trabajo.

s
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2. Datos antropomeétricos

Se recogen datos relativos a: sexo, edad, estatura y envergadura en centimetros,

peso en kilogramos, ademas del nombre y apellidos.
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3. Cuestionario

a) General:

Se cuestiona sobre la existencia de dolor habitual de espalda y necesidad de

analgesia: ausencia, diaria u ocasional.

Se estudia el consumo de tabaco, alcohol, o café, como importantes condicionantes
dietéticos de osteoporosis. Estableciendo: si bebe o si fue ex-bebedor; si fuma o si
es ex-fumador y el volumen de consumo diario de ambas sustancias (cigarrillos/dia
y gramos/dia) y el tiempo en afos. Para el café se estudia su consumo en numero

de tazas/dia y el tiempo en afios.

El consumo de hipndticos o traquilizantes durante mas de 6 meses, dado su
frecuente uso actualmente y su relacién con la osteoporosis se registra asimismo,

registrando cantidad diaria.

Una de los items mas importantes del cuestionario es el que hace referencia a la
ingesta de lacteos en la dieta. Se estudia raciones/dia y miligramos equivalentes de

calcio/dia. Las equivalencias son:
1 racién=1 vaso de leche=1 yogur=1 porciéon de queso=200 miligramos de calcio.

Por ultimo, se indaga sobre la existencia de antecedentes de fracturas

osteopordéticas en familiares de primer grado.

b) Mujeres:

Dentro del cuestionario existen algunos items con importante relacién con el

desarrollo de osteoporosis, que solo pueden ser contestados por mujeres. Son:

¢ Edad de la menarquia y de la menopausia, sabemos que a mayor tiempo de

menstruacién, mayor efecto protector contra la osteoporosis.

s
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¢ Laregularidad de las menstruaciones.

e Por ultimo, los meses acumulados de lactancia materna a los hijos.

c) Datos sobre litiasis (casos):

En lo que se refiere a los casos, ademas del cuestionario general recogemos datos
sobre su patologia litidsica, para establecer en la medida de lo posible la severidad
de la misma si bien lo hacemos con el exclusivo afan descriptivo, no analitico, de la

muestra de casos.

Estudiamos en primer lugar si la litiasis ha sido o no sintomatica. En caso

afirmativo:
¢ Clinica: dolor, hematuria, disuria o disconfort o combinaciones de varios.

¢ Frecuencia: Se indaga asimismo sobre si fue el primer episodio o si es

recurrente.

¢ El tamafo de las litiasis: medido con el programa informatico que nos
permite analizar las radiografias en el ordenador (Software Centricity de

General Electric).
¢ La localizacion: uréter, rindn o ambos.
Seguidamente, estudiamos el tratamiento efectuado:

¢ Si fue necesario tratamiento activo o no y en caso afirmativo cual: litotricia;

ureterorenoscopia o ambos.

s

MATERIALY METODOQOS

¢ ElI numero total de sesiones, hasta el momento del estudio, dado que

algunos pacientes continuan siendo tratados.

¢ La necesidad o no de derivacion urinaria: NPC, doble J, ambas.
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e Si precisé o no de ingreso hospitalario en nuestro Servicio y el numero de

dias.

¢ La existencia o no de cuadro séptico, son los otros items estudiados.

Ill. Laboratorio

El estudio de muestras de sangre se realiz6 gracias a la colaboracion y
participacién del laboratorio del departamento de Bioquimica de Hospital

Universitario Insular de Gran Canaria.

1. Hemograma

Se utilizd el dispositivo Coulter LH 750 Analyzer, para el estudio de parametros

sanguineos tales como:

- hematies (10%/uL), hemoglobina (g/dL), leucocitos (10%uL) y plaquetas (10%/uL).
2. Bioquimica sanguinea

El dispositivo Olympus AU 2700, se empled para el estudio de:

- magnesio, glucosa, creatinina, urea, acido Urico, colesterol, triglicéridos, HDL-
colesterol, calcio y fésforo (mg/dL), sodio y potasio (mM/L), proteinas totales
(g/dL) ALT/GPT, AST/GOT, GGT vy fosfatasa alcalina U/L, PTH (pg/mL) vy

vitamina D ng/mL.

3. Perfiles de metabolismo 6seo

Se estudiaron como factores de formacion ésea:
- La osteocalcina (ng/mL) y la fosfatasa alcalina total

Como factores de resorcion:
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- La fosfatasa acida tartrato resistente (U/L) y los B-crosslaps (ng/mL).

Para este fin se empleé el dispositivo Beckman-Coulter Unicel DXL-800

Inmunoassay system.

4. Orina de 24 horas

Se entregaron a los participantes los recipientes adecuados con capacidad de 2
litros, para esta determinacion. Se estudio la voluria en cm?® y el calcio, fosforo,
acido urico, oxalato, creatinina, magnesio (mg/dL), mediante el dispositivo Ichem

Velocity.

5. Citrato en orina de 24 horas

Se estudié de forma separada, con un método enzimatico utilizando el kit Enzytec
de la empresa Scil Diagnostics. La lectura espectrofotométrica se realizé con el

espectrofotometro Shimadzo UV-1700 Pharm Spec, (unidades de mg/dL).

6. Sedimento urinario

Se utilizé el dispositivo de microscopia directa /IQ 200 Elite para elestudio del
sedimento en fresco con microscopia en busca de leucocitos o hematies en la

orina.

7. Cultivo de orina

Se establece la negatividad o positividad del cultivo de orina como parametro de
importancia a la hora de estudiar un paciente litiasico. Se realizé tanto en los casos

como en los controles.

8. Analisis del calculo

Con el aparato Urinary Calculi Analysis (Diagnostics Systems GmbH). Como es

l6gico se realiza esta prueba Unicamente en los pacientes litiasicos. Se realizé un
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estudio de composicion del calculo en los casos en los que se ha podido recoger.
Aunque el analisis del calculo no fue realizado en algunos paciente, bien por
eliminacion o por falta del mismo. Aquellos pacientes en los que se sospecha de
litiasis de acido urico o infectivas, bien en estudios radiologicos y/o de laboratorio,

fueron excluidos del estudio.

9. Densitometria 6sea

Se empled el densitdmetro modelo Discovery QDR Series de Hologic (Hologic, Inc,
35 Crosby Drive, Bedford, MA 01730), para el estudio de la densidad 6sea en
columna lumbar L2-L4, en cuello femoral y el total de cadera, obteneniéndose las

imagenes mostradas a continuacion, en unidades de gramos/cm?.

Para el estudio se toma la densidad ésea del cuello femoral y total de cadera, asi
como la lumbar L2-L4. Para el diagnéstico, de osteoporosis se mide el T-Score L2-

L4 y en cuello de fémur.

Densitémetro modelo Discovery QDR Series de Hologic (Hologic, Inc, 35

Crosby Drive, Bedford, MA 01730).
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Imagenes de estudio densitométrico lumbar y de cadera

10. RX

Realizamos radiografia de columna dorsal y lumbar, ambas en proyeccion lateral,
para estudiar fractura vertebral. Establecemos que existe fractura cuando la
disminucion de altura de la vértebra o area de acufiamiento, es superior al 30% de
la altura total en la parte sana o en vértebras sanas contiguas®’®. Utilizamos la
ayuda del Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria

y el equipo General Electric Definium 8000.

11. Ultrasonidos

Se utiliza el ecografo modelo Sahara de Hologic (Hologic, Inc, 590 Lincoln St.,

Waltham, MA 02154) para el estudio de:

¢ El indice de calidad, QUI o Stiffness.
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¢ La velocidad de transmisién, SOS, en metros/segundo

¢ La atenuacion de la amplitud de onda, BUA, en decibelios/megahertzios

En este modelo los rangos para los diferentes valores en una poblacion tipica son:

= QUI: 0-150
» SOS: 1450-1700 m/sg
= BUA: 30-130 dB/MHz
Logicamente los valores son superiores en pacientes jévenes y sanos, en

contraposicion a pacientes anosos u osteoporéticos.

Ecégrafo modelo Sahara de Hologic (Hologic, Inc, 590 Lincoln St.,

Waltham, MA 02154).

z

MATERIALY METODOS

N
&)



IV.

Orden de cumplimentacién del estudio vy

recogida de datos

Explicacion comprensible y detallada del estudio a los pacientes casos y

controles, aceptacion por parte de los mismos para participar.

Entrega, lectura, resolucion de dudas y firma del “Consentimiento

Informado”. Anexo |

. Cumplimentar las preguntas del cuestionario. Dicho cuestionario lo rellena el

investigador con la informacién proporcionada por el caso o el control.

. Toma de las medidas antropométricas: medicion de altura, envergadura y

peso. Anexo Il.

. Se informa al caso o al control de las pautas a seguir para la analitica de

orina de 24 horas y la analitica de sangre, se le hace entrega al paciente
peticiones de analiticas a realizar en el laboratorio del Servicio de
Bioguimica y Analisis Clinicos del Hospital Universitario Insular de Gran

Canaria.

. Se cursa la peticién al Servicio de Radiologia de Perfil de Osteoporosis:

Radiografia de columna dorsal y lumbar lateral.

. Se realiza la peticion a la Unidad de Metabolismo Oseo de DXA vy

Ultrasonidos.

. Los resultados de la entrevista de datos antropométricos, analiticos

radioldgicos y densitométricos se reflejan en la hoja de recojida de datos.

Anexo Il.
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Anexo l. Consentimiento informado.

DOCUMENTO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN ESTUDIO ABHI-1: RELACION ENTRE LITIASIS Y

OSTEOPOROSIS EN PACIENTES DEL AREA SUR DE GRAN CANARIA.
Introduccion

La litiasis urinaria (calculos en cualquier tramo del aparato urinario desde rifiones
hasta vejiga), es una enfermedad de elevada prevalencia en la sociedad occidental
relacionada con multiples factores genéticos, dietéticos, metabdlicos y ambientales.
En la isla de Gran Canaria, y en concreto en el Area Sur dependiente del Complejo
Hospitalario Universitario Insular, observamos una elevada incidencia de esta
patologia, cuyo abanico de posibles comportamientos clinicos abarca desde casos
asintomaticos hasta la obstruccion del rifidn con insuficiencia del mismo y en casos

extremos sepsis (infeccion generalizada del organismo).

Una de las complicaciones asociadas a la litiasis que recogida en diferentes
estudios internacionales es la relaciéon con la osteoporosis (pérdida de masa 6sea)
debido en ocasiones a la pérdida excesiva de calcio por la orina, y a alteraciones
hormonales y del medio interno que desemboca en el aumento del riesgo de

fracturas en el futuro, con la morbimortalidad que ello asocia.
Objetivo del estudio

En este estudio pretendemos comparar pacientes con enfermedad litiasica (casos),
con personas del mismo sexo y edad sin litiasis (controles), para establecer la
relacion entre la presencia de calculos urinarios y la aparicion de osteoporosis con
lo que podremos actuar de forma precoz sobre ambas enfermedades evitando

complicaciones futuras.
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Dinamica del procedimiento:

1.

Consulta con historia clinica y exploracion fisica en la cual se comprobara que
cumple criterios de estudio. (Hospital Insular).

Analitica de sangre y orina. Para estudio de litiasis y osteoporosis. (Hospital
Insular)

Radiografia de columna dorsolumbar para descartar fracturas vertebrales
silentes. (Hospital Insular).

Densitometria 6sea (DXA y Ultrasonidos), para valorar su densidad mineral
Osea y descartar osteoporosis. (Facultad de Medicina trasera del Hospital
Insular).

En los casos con litiasis se pedira, si es posible, que traigan para analizar
alguno de los calculos expulsados, o que nos permitira conocer la composicién

del mismo.

Se intentara que vengan al hospital como maximo dos veces, para su comodidad.

Los datos obtenidos en este estudio seran publicados en revistas y publicaciones

médicas de prestigio salvaguardando en todo momento el anonimato de las

personas estudiadas.

Por ultimo, es importante que los pacientes con patologia litidsica (casos)

comprendan que este estudio es independiente del tratamiento de su problema

médico, que seguira los cauces habituales marcados por el Servicio de Urologia,

sin que la participacion en este trabajo interfiera en un correcto tratamiento y

manejo del problema principal.

Yo (nombre y apellidos):

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
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He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.

2° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

-Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

-Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio
puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la

enfermedad o farmacos del estudio no previstos en el protocolo actual.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha Fecha
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Anexo Il. Cuadernillo de recogida de datos.

RELACION LITIASIS-Y PERDIDA DE MASA OSEA Y FRACTURA.

Caso Control Fecha: /A
Apellidos y Nombre: NHC:
Sexo: 1V 2M Edad: FN: [/ Telf:
Raza: 1 caucasica 2 No caucasica: 1 Negra 2 Asiatica 3 Hispanoam
Estatura: cm Peso Kg Envergadura Cm  Cifosis: 1Si 2 No
Dolor de espalda: 1 Si 2 No Necesidad habitual de analgésicos: 1 No 2 Diario

3 Ocasional
1. Factores de riesgo osteoporosis
Edad menarquia: anos Edad menopausia: anos Paridad:
Menstruaciones: 1 regular 2 Irregular Amenorrea 1 Si 2No Duracién (m):
Anexectomia bilateral: 1 Si 2 No Lactancia meses acumulados:
Diagnéstico previo de osteoporosis: 1 Si 2 No
Tratamiento previo de osteoporosis: 1 Si 2 No
Fracturas osteoporoticas: 0 No 1 Vertebra 2 Cadera 3 Colles 4 Otras
Tabaco: 1Si  2No 3 Ex-fumador Consumo diario: cigarrillos ARos
Alcohol. 1 Si 2No 3 Ex-bebedor Consumo diario gr3 ARos
Cafeina: 1Si 2 No Consumo diario Tazas Afos
Caidas en ultimo afo: 1 Si 2 No N° Capacidad levantarse de una silla: 1 Si No
Hipnoticos/tranquilizantes: 1 Si 2 No Cantidad diaria pastillasl
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Ingesta de lacteos en dieta raciones/dia  mg/dia (1 raciébn = 1 vaso de leche =1

yogur= 1 porcién de queso =200 mg de calcio)

Medicacién con influencia en el hueso: (que reciba o haya recibido durante mas de 6 meses,

oral o inhalada)

Esteroides: 1 Si 2No Tiazidas: 1 Si 2 No Antiepilépticos: 1Si 2No
Hormonas tiroideas: 1 Si 2 No Inmunosupresores: 1Si 2No
Anticoagulantes: 1 Si 2No Bloqueo hormonal femenino: 1 Si 2 No
Bloqueo hormonal masculino: 1 Si 2 No

Enfermedades con influencia en el hueso:

Hipogonadismo en varén: 1 Si 2 No Hiperparatiroidismo 1°: 1 Si 2 No
Conectivopatias: 1 Si 2 No Malabsorcion intestinal: 1 Si - 2 No
Hipertiroidismo: 1 Si 2 No

Antecedentes en familiares de 1er grado de fracturas osteoporéticas: 1 Si 2 No

2. Datos de Urolitiasis (casos)

1 Asintomética 2. Sintomatica 1 Dolor 2 Hematuria 3 Disuria, disconfort
1er episodio. 1 Si 2 No Recurrente: 1 Si 2No Tamaino: cm
Localizacién: 1 Rifién 1 Unilat 2 bilat 1 Calices 2 pelvis

2 Uréter 1 Unilat 2 Bilat 3 Ambos

Preciso tratamiento activo. 1 No 2 Si 1LEOC 2 Ureteroscopia

3 Ambos N° Sesiones total:

Precisé derivacion: 1 Si 2No 1NPC 2 Doble J 3 Ambas

Precis6 Ingreso: 1 Si 2 No. N° dias: Cuadro Séptico: 1 Si 2 No
Composicién del calculo: 1 Oxalatoca 2 Fosfatoca 31y2 4 Urato

—_—
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5 Estruvita 6 Cistina

Pruebas de laboratorio Bioquimica:  Mag:
Hemograma: Hematies: Hgb: Leucocitos: Plaquetas:
Perfil osteoporosis: Glucosa: Creatinina: Urea: Na: K:
Ca: P: Prot totales: Urico: ALT/GPT: AST/GOT:
GGT: Colesterol: Triglicéridos: HDL-colesterol: FA: FATR
B-crosslaps: PTH intacta:  Osteocalcina: Vit D:
Orina de 24 horas: Voluria: cc Ca: mg/dl  P: Mg/dl  Urico: Mg/dI
Oxalato: Mg/dl  Citrato: Mg/dl  Creatinina: Mg/dI Mag: Mg/dI
Sedimento: hematies: 1 Si 2 No Leucocitos: 1 Si 2 No
Cultivo de orina: 1. Si 2 No. Resultado: 1 Positivo 2 Negativo 3 Contaminado
Rayos X
Rx lateral dorso-lumbar realizada: 1 Si 2No Fractura vertebral: 1 Si 2 No
N° de vértebras afectas: Localizacion: 1 Lumbar 2 Dorsal 3 Ambas
Medida de masa dsea. DXA 1. Columna lumbar L2-L4: DMO gr/cm2

2. Cuello femoral DMO gr/cm2 Total de cadera: gr/cm2

Ultrasonidos

QUl/stiffness: SOS m/segq: BUA dB/Mhz: BMD gr/cm2:
Antecedentes de fracturas en el paciente: 1. Si 2. No
En caso de fractura: 1. Colles 2. Cadera 3 Vértebra 4. Humero 5.0tra
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RESULTADOS

En la presente investigacion, de los 104 casos 57 son hombres y 47 mujeres y de

los 101 controles, 61 son hombres y 40 son mujeres.

En primer lugar se estudia la muestra de casos con un enfoque puramente

descriptivo.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS CASOS

En los casos, pacientes litiasicos, la litiasis fue sintomatica en el 99% de ellos
(n:103), siendo el sintoma mas frecuente el dolor en el 92,2% de los casos,
seguido de la hematuria, 44,7%, y de la disuria, un 22,7%. La combinacién mas

frecuente de sintomas fue el dolor y la hematuria (53,4%).

En el 44,2 de los pacientes (n:46) era el primer episodio. Fue una litiasis recurrente,
entendida como recurrencia de clinica en el primer afio, aunque en otra localizacion

en el 49% de los casos (n:51).

En el 33% de casos, el tamafio medio de la litiasis fué de 1cm y en el 20,2 %, de

3cm. Mayores de este tamarno solo fue el 10,6% de casos (n:11).

En lo referente a la localizaciéon de la litiasis el 37,5% fue en rindn, 31,7% en uréter

y 30,8% en ambos.

En cuanto al tratamiento, 93 pacientes (89,4%) requirieron tratamiento activo para
la eliminacién de la litiasis, siendo el mas utilizado la litotricia extracorpérea en el
69,9% de los casos y la ureteroscopia en el 6,5%. En 22 casos (23,7%) fue
necesaria una combinacion de ambas técnicas. Se resolvieron el 19,4% en la
primera sesion, el 26,9% en la segunda sesion, el 20,4% necesitaron 3 sesiones y

el 19,4% cuatro. El 86% se resolvieron dentro de las cuatro sesiones.
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En lo que atafie a la necesidad de derivaciéon urinaria solo el 19,2% (n:20) la
preciso, siendo la mas frecuentemente usada el catéter doble J en el 68,2% de
casos. La nefrostomia percutanea fue usada en el 27,3% y en 1 caso (4,5%) fueron

necesarias ambas.
Solamente 14 pacientes (13,5% del total) precisaron ingreso.
Se produjo cuadro catalogado como sepsis en 4 casos (3,5%)

Por ultimo tenemos que decir que el analisis del calculo mostré en todos ellos una
composision mayoritaria de sales calcicas, siendo la mas frecuente (63%) el oxalato

calcico.

. ESTUDIO COMPARATIVO DE VARIABLES: SEXO,
EDAD Y PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En el estudio puramente analitico de las muestras, comenzamos intentando mostrar
la homogeneidad de ambas cohortes, casos y controles, en lo referente a edad,
estatura, peso e indice de masa corporal (IMC), para conocer si partimos de dos
muestras similares. Utilizamos el test de la t-Student para muestras independientes.

Tabla 1.

Observamos que existe homogeneidad en lo referente a estatura, peso e IMC,
encontrando una diferencia con significacién estadistica marginal (p=0.048), en lo

referente a edad, siendo los controles algo mayores que los casos.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion

Controles 68.00 112.00

8.47 13.41
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ESTUDIO COMPARATIVO ESTILOS DE VIDA Y
HABITOS DIETETICOS

Tras comprobar la homogeneidad de ambas muestras poblacionales, nos ha
parecido interesante realizar una comparacién en lo relativo a estilos de vida,
habitos téxicos y nutricionales. Fundamentalmente hemos estudiado por una parte,

consumo de tabaco y alcohol, y por otra, el consumo de lacteos.

En el primer apartado, no encontramos diferencias significativas en el consumo de
alcohol entre los casos y los controles, pero si una diferencia importante con
significacion estadistica en lo relativo a habito tabaquico, siendo fumadores el
58,6% casos (n:61) y el 40,55 de los controles (n: 41) (p=0,010). No existen

diferencias en consumo de cafeina entre casos y controles.

Se observa que los casos consumen significativamente menos lacteos que los
controles. En el primer grupo, el 77,8% consumen menos o igual de 600 mg al dia
de calcio, mientras que en el grupo control solo el 40,1 % consumen menos de

dicha cantidad (p<0,001). Tabla 2.
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Tabla 2. Estilos de vida y habitos nutricionales

Grupo
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IV. ESTUDIO COMPARATIVO DE DATOS CLINICOS

En nuestro analisis, utilizando el test de independencia de la Ji-cuadrado, no se
encuentran diferencias en lo relativo a la presencia de cifosis, ni de antecedentes
de fracturas en familiares de primer grado, progenitores, hermanos. En lo relativo a
la cifosis dorsal, 8 casos, 7,6% y 3 controles, 2,9% la presentaron, que aunque son
porcentajes diferentes no alcanzan significacion estadistica (p=0,134). Los
antecedentes familiares de frecturas derivadas de osteoporosis eran 4 en los casos
(3,8%) y 4 en los controles (3,9%) por tanto tampoco presentaban diferencias

(p=0,966).

Sin embargo en lo que atafie al dolor de espalda y al uso de analgésicos, si
hallamos diferencias entre ambos grupos (p<0,001), siendo el grupo de pacientes
litidsicos el que presentaba mayor incidencia de dolor de espalda (64%) en
comparacion con los controles (31,7%) (p<0,001), y de uso diario y ocasional de

analgésicos (p<0,001), Tabla 3.
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Tabla 3. Datos clinicos
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V. ESTUDIO COMPARATIVO DE ANALITICA
GENERAL.

Se ha realizado un analisis comparativo entre ambos grupos, utilizando el test de la
T-Student para muestras independientes, haciendo referencia a datos analiticos de
hemograma, bioquimica general y perfil lipidico. No se han encontrado diferencias

significativas.

Sin embargo la glucemia y triglicéridos estan mas elevadas en los casos (p=0,067 y

p=0,095), Tablas 4,5y 6.
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Tabla 4. Hemograma

Leucocitos
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Tabla 5. Bioquimica elemental

104

55.00

7.84

SOaviins3id

0.885 . 0.955 . 0.755

16.00
31.70

*p-valor . 0.632
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Tabla 6. Perfil lipidico

_ oS

Trigliceridos

Controles
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ESTUDIO COMPARATIVO DE MARCADORES
BIOQUIMICOS DE REMODELADO OSEO Y
HORMONAS CALCIOTROPAS

Se determina: Magnesio, fésforo, vitamina D, B-crosslaps, fosfatasa acida tartrato
resistente (FATR), fosfatasa alcalina (FA), hormona paratiroidea (PTH),

osteocalcina, calcio, proteinas totales y calcio corregido.

Utilizando el test de la T-Student para muestras independientes analizamos las
diferencias entre grupos. No encontrandose diferencias entre fosforo, Vitamina D,
B-crosslaps, PTH, calcio, proteinas totales y calcio corregido. Si se halla una
diferencia con significacion estadistica marginal, en la osteocalcina estando mas
elevada esta en los casos que en los controles (p=0,087),asi como en magnesio,
que aparece mas bajo en los casos (p=0,76). En lo que se refiere a la FATR y a la
FA, se encuentran diferencias en significacion estadistica (p<0,01), siendo ambos

datos superiores en los casos que en los controles, Tabla 7
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Tabla 7A. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y hormonas calciotropas

B
crosslaps
Osteocalc
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Tabla 7B. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y hormonas calciotropas

Proteinas
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VIl. ANALITICA DE ORINA 24 HORAS, SISTEMATICO
DE ORINA'Y UROCULTIVO.

En lo relativo a la analitica de orina de 24 horas, no se encuentran diferencias
significativas en la voluria, ni en la calciuria, asi como tampoco en uricosuria,
oxaluria, excrecién de creatinina, ni magnesio. Sin embargo, hallamos una
diferencia con significacion marginal en la fosfaturia, excretando los controles
valores de fosforo superiores a los casos, en ambos grupos dentro de valores de
normalidad. Existe una ciferencia significativa en lo que concierne al citrato, siendo

este menor en los casos que en los controles (p<0,005), Tabla 8
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Tabla 8. Orina de 24 horas

250.00 .70 2.80 5.90 .34 4.10 2.74

N
o

1,760.58 13.13  50.76 35.11 192 26.88  93.31 5.57

Media

600.00 1.60 2.90 6.30 .10 5.64 14.70

Minimo

=
=
o

Controles

1,71411 1257  62.33 40.50 1.89 3253 101.38 6.18

Media

p-valor® 0.643 0.561  0.062 0.125 0928 0.005 0.197 0.206

La presencia de leucocitos y hematies en el sedimento urinario es superior en los

casos que en los controles (P<0,001). En el caso de la positividad del cultivo
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obtenemos una diferencia con significacion estadistica marginal (p=0,070), a favor

de los casos lo que se explica también por su patologia litiasica, Tabla 9

Tabla 9.Sistematico y cultivo
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VIIl. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS FRACTURAS
VERTEBRALES

En este analisis encontramos 10 casos con fracturas (9,6%), de las cuales fueron 5
en lumbar y dorsal, 3 en area lumbar y 2 en vertebras dorsales. Solo hubo 2
controles afectados (1,98%), 1 dorsal y lumbar y 1 dorsal. Estos resultados
ofrecieron significacion estadistica obtenida mediante el test de independencia de la

Ji-cuadrado (p=0,02), Tabla 10.
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Tabla 10. Fracturas

- )
) =
4

o
4

SOaviins3id n_.W_u
—



IX. ESTUDIO DE DXA

Los valores densitométricos son estudiados intentando buscar diferencias por sexo
entre casos y controles y en general. Estudiamos el T Score de columna lumbar,
cuello femoral, y total de cadera. Se utiliza en los tres casos el Test de la T de
Student para muestras independientes. Obteniendo los resultados reflejados en las

Tablas 11, 12, 13.

Ni en el grupo de hombres ni en el de mujeres cuando comparamos casos con

controles existen diferencias significativas.

En la comparacion global casos-controles tampoco existen diferencias, si bien los
valores minimos son mas bajos en los casos y los maximos mas altos en los
controles. Ahora bien los valores medios son mas bajos en los controles lo que

podria ser reflejo de la diferencia en edad de ambas muestras.
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Tabla 11. Valores densitométricos. T-Scores. Varones

Columna
Total cadera
lumbar
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Tabla 12. Valores densitométricos. T-Scores. Mujeres

Total
cadera

Columna
lumbar
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Tabla 13. Valores densitométricos. T-Score
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X. ESTUDIO DE ULTRASONIDOS

Se realiz6 el estudio del BUA, QUI, y SOS en calcaneo. Comparamos de igual
manera hombres y mujeres en cada grupo (casos y controles) y posteriormente la
serie global. Utilizamos también el test de la t-Student para muestras

independientes.

En el grupo de hombres no existen diferencia significativas entres los casos y los
controles y tampoco en el grupo de mujeres. En la serie global tampoco existen

diferencias entre ambos grupos, Tablas 14, 15, 16.
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Tabla 14. Valores ultrasonograficos en calcaneo. T-Scores. Varones

Controles

SOS
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Tabla 15. Valores ultrasonograficos en calcaneo. T-Scores. Mujeres

SOS
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Controles
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Tabla 16. Valores ultrasonograficos en calcaneo. T-Scores

1
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Controles

- -.14
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DISCUSION

En el Servicio de Urologia del Hospital Insular de Gran Canaria, centro de
referencia para el Sur de esta isla y Fuerteventura, se diagnostican, evalian y
tratan anualmente varios cientos de pacientes litiasicos. Se realizan

aproximadamente 160 consultas médicas y 60 procedimientos mensuales.

El tratamiento de estos pacientes se realiza mediante litotricia extracorporéa por
ondas de choque (LEOC) o terapias mas invasivas, como la ureteroscopia o la

cirugia.

El abordaje terapéutico actual se limita a tratarlos desde el punto de vista urolégico,
con una visién quirdrgica de “extraccion de la piedra”, sin realizar por falta de
tiempo, un estudio mas profundo del origen de las patologias del paciente. Es
evidente, que debido a la presién asistencial del sistema publico, hoy en dia esto

parece una quimera.

Dadas las excelentes relaciones con la Unidad Metabdlica Osea del Hospital, se
planted la posibilidad de evaluar al paciente litiasico no sélo como un paciente que
sufre “el mal de la piedra”, sino pensando en ellos en un ambito mas global, como
enfermos con posibles alteraciones del metabolismo mineral que justificasen la

existencia de pérdida de masa 6sea.

Segun lo expuesto hasta ahora y teniendo en cuenta que los estudios publicados al

257259 se justifica la necesidad de analizar si existen

respecto son todavia escasos
diferentes habitos, alteraciones del metabolismo mineral y en definitiva, mayor
incidencia de pérdida de hueso en nuestros enfermos litiasicos que en una

poblacion control, todo ello en la medida de nuestras posibilidades y recursos y en

colaboracion con dicha Unidad.
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En primer lugar exponemos los resultados que encontramos en nuestra muestra de
pacientes litiasico, en lo relativo a dicha patologia y los comparamos con los datos

aportados por la bibliografia.

En nuestros casos la litiasis fue sintomatica en el 99%de los casos, estos hallazgos
son superponbibles a los de la literatura puesto que el dolor tipo colico nefritico es
el sintoma mas frecuente en estos enfermos'®'%. La combinacién mas frecuente,
de dolor y hematuria, en nuestra serie es asimismo similar a lo encontrado'®. En lo
que respecta a las recurrencias, sabemos que la litiasis en Espafa tiene una
incidencia de alrededor del 0,73%, con una prevalencia del 5,06%. Esto significa
325079 nuevos casos y 2233214 casos totales?. Ello nos da una idea de una de
las caracteristicas mas importantes de esta entidad: la recurrencia, entendida como
la aparicién en el mismo paciente de una nueva litiasis una vez tratada la anterior.
En nuestra serie encontramos en 104 pacientes estudiados, un 49% de

recurrencias (n:51) lo que muestra esta tendencia.

Haciendo referencia al tamafo de la litiasis, el mas frecuente fue de un centimetro o
inferior y solo el 10,6% fue superior a 3 centimetros. La localizacion es a
porcentajes iguales del 37,5% en rifion, 31,7% en uréter y 30,8% en ambos.

Coincide con las revisiénes de Menon en Estados Unidos'® y Lancina en Espafia®.

Refiriéndonos al tratamiento, el 89,4% de nuestros pacientes lo requirieron de forma
activa. Debemos resaltar, que el 90% de los calculos menores de 5 mm se eliminan
espontaneamente'®. Este hecho evidencia, que la mayoria de estos pacientes con
una litiasis de ese tamano no llegaran a una unidad especializada, sino que
expulsaran el calculo y seran controlados por su médico general. De ello se deriva
que los pacientes que tratamos son en su mayoria portadores de piedras de
tamano superior al expuesto y de mayor complejidad, lo que les hace subsidiarios

de tratamiento activo. En nuestra serie, el arma mas frecuentemente empleada fue
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la litotricia extracorporea por ondas de choque (LEOC). La eleccién de un
tratamiento u otro depende de la disponibilidad del mismo. En cualquier caso
parece evidente que la LEOC, es el tratamiento de eleccidn en los calculos mayores
de 5mm'”’". En el 23% de nuestros casos fue necesaria la combinacién de LEOC y
ureteroscopia, sobre todo en litiasis ureterales, resultados asimismo equiparables a

otras series'"®17°,

La obstruccion urinaria y la uropatia obstructiva es el principal efecto fisiopatoldgico
de la litiasis'®. En nuestra serie, en un 19,2% tuvo la entidad suficiente para hacer
necesaria la derivacién urinaria. De ella la mas usada fue el doble J en el 68,2% de
los casos. En nuestro servicio es lo mas habitual dada nuestra gran accesibilidad
para colocar esta derivacion en relacion a la nefrostomia percutanea que no es
colocada por los urdlogos. A pesar de ello en el 27,3% de los pacientes, fue
necesario aplicar esta ultima por requisitos médicos. En cualquier caso el catéter

doble J es la derivacion mas usada en urologia'®"%,

En cuanto a la necesidad de ingreso hospitalario, cabe decir que la enfermedad
litidsica supone un 3,3% de los pacientes asistidos en el servicio de Urgencias del
Hospital'®, un 33,6% de toda la patologia urolégica urgente asistida, el 40% de los
ingresos en planta de urologia procedentes de urgencias y un 6,6% de los
pacientes hospitalizados en urologia'®. Precisaron ingreso el 13,5% de los

pacientes en nuestra serie, concordando con lo expresado anteriormente.

La sepsis de origen urinario, habitualmente debida a infeccion secundaria a
uropatia obstructiva es un cuadro muy grave con una mortalidad del 30-50% e

incidencia del 3,4% en la literatura®'®.

Sorprendentemente dicha incidencia
concuerda casi exactamente con la encontrada en nuestra serie de 3,5 % (n:4), no
siendo asi, afortunadamente el indice de mortalidad que fue del 0% en nuestros 4

Casos.

—
(@))
~
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Para concluir con la exposicion del los datos descriptivos de la muestra de
pacientes litiasicos, cabe decir que en lo referente al analisis de calculo en nuestra
serie fue una composicidon mayoritaria de sales calcicas con mayor frecuencia de
oxalato calcico. Dicho resultado concuerda con la revisiéon de la literatura, que
concluye asimismo que la composicidon mas frecuente es esta misma, ahora bien

con un porcentaje algo superior al nuestro sobre el total (70%)%.

Comenzando con el estudio comparativo y en lo relativo a la distribucién por sexo
de ambas muestras, no encontramos diferencias entre las mismas, siendo en los
casos 57 hombres, 54,8% y 47 mujeres, 45,2%; en los controles sanos 61, 60,4%
hombres y 40 mujeres, 39,6%. En el primer grupo, si cabe comentar que la
distribucion en nuestra muestra poblacional de pacientes litiasicos es casi la misma,
por necesidades del estudio para tener una proporcion similar de hombres y de
mujeres. Esto no concuerda con la incidencia de patologia litiasica que es de 3

hombres por cada mujer'®

, 'Y que probablemente es la real en nuestra poblacion,
en cualquier caso se ha hecho conscientemente como comentamos para tener
aproximadamente igualdad de hombres y mujeres. Por otro lado y observando que
tanto en los casos como en los controles existe una proporcion superior de
hombres, sobre todo entre estos Uultimos, cabe esperar menor incidencia de
osteoporosis puesto que sabemos que uno de los factores determinantes de

pérdida de masa dsea es el sexo femenino'"*'®.

Continuando por el intento de exponer la homogeneidad de las muestras
,observamos que en este trabajo existe dicha homogeneidad en lo relativo a
estatura, peso e indice de masa corporal (IMC). Sabemos que el bajo peso,
especialmente si el IMC<19, es un factor relevante en el desarrollo de osteoporosis.
Por otra parte el sobrepeso y la obesidad se asocian a una mayor incidencia de
litiasis siendo deseable un IMC<25"*%"3* En nuestra serie, los IMC medios tanto en

una muestra como en la otra, estaban por encima de ese valor, 27,59 en los casos
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y 26,84 en los controles, serian considerados por tanto protectores para
osteoporosis y sin embargo “algo” litdgenos (Tabla 1). La pequeia diferencia con
significacion estadistica marginal (p=0.048), en lo referente a edad, podria interferir
en los resultados de incidencia de osteoporosis y osteopenia, siendo predecible
algo mas elevada en los controles, ya que estos son algo mayores y sabemos que
la edad es, con el sexo, uno de los factores determinantes en el desarrollo de

osteopenia'® 8.

Un aspecto fundamental en el estudio del paciente litiasico, del osteopénico y de la
relacién existente entre ambos, es el referente a los estilos de vida y habitos
dietéticos. Nos hemos centrado en el consumo de tabaco y alcohol y en el consumo
de lacteos. En nuestra serie, no encontramos diferencias en el consumo de alcohol
entre los grupos siendo mayoria los que se consideran no bebedores. Sin embargo
encontramos diferencias en el consumo de tabaco entre ambos grupos, siendo
superior en pacientes litiasicos. Sabemos que el consumo de tabaco y el alcohol
son habitos relacionados con mayor incidencis de pérdida 6sea'’®'®. En referencia
al consumo de lacteos, un concepto importante en la patogenia de la osteoporosis y
muy relacionado con el manejo de pacientes litidsicos en tiempos pasados,
hallamos una diferencia estadisticamente significativa. En nuestro estudio los
pacientes litiasicos consumen menos lacteos que los controles. Recordemos que el
déficit de ingesta de calcio en pacientes litiasicos puede contribuir a la pérdida de

261-264

masa oOsea e incluso a aumentar el riesgo litdgeno y no solo en pacientes

259.260.271 - Tradicionalmente se

hipercalciuricos sino también en normocalciuricos
recomendaba a los pacientes con litiasis calcica la reduccion de la ingestion de
dicho cation, lo que se ha visto que ademas de no tener efecto beneficioso en la
profilaxis litiasica, aumenta la excrecion de oxalato produciendo un balance

26,35

negativo de calcio™ . Incluso existen evidencias de que una mayor ingesta de

calcio, disminuye el riesgo de litiasis renal en mujeres jévenes, sin que la ingestién
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de suplementos influya en el riesgo. Curham sugiere que diferentes factores
dietéticos pueden influir segun edad y sexo®. En nuestra serie la importante
diferencia existente en la ingesta lactea entre los dos grupos, es probablemente
debido a la creencia errénea de que dicho consumo aumenta la incidencia de

litiasis. Asplin®"®

coincide en la misma apreciacion demostrando que por regla
general los pacientes litiasicos consumen menos calcio que los no litidsicos. Dichos
resultados coinciden con Jaeger®. En los mismos términos aporta Cvijetic su
experiencia, mostrando que los pacientes litiasicos consumen menos calcio que los
controles siendo la diferencia muy significativa sobre todo en enfermos
normocalcitricos (p<0,0001)*®. Es interesante la aportacién de Lauderdale®®,
quien establece la conclusibn de que el consumo de lacteos se asocia
positivamente con la densidad osea y modifica el efecto de la historia de lititasis
renal en hombres. Asimismo, concluye que en pacientes varones con antecedentes

de enfermedad litiasica el consumo de leche se relaciona de manera mas firme con

la densidad mineral ésea en cuello femoral, que en pacientes sin ese antecedente.

Prosiguiendo con nuestro analisis, sabemos que en el estudio de la osteoporosis,
son de importancia ciertos datos clinicos como la presencia de cifosis dorsal, que
puede ser debida a fracturas vertebrales y el dolor de espalda, lo que implica mayor

consumo de analgésicos.

Ademas dada la existencia de cierto componente genético en la patogenia de la
osteoporosis, aun no del todo conocido, es importante conocer la historia familiar de

d'®'® |a acentuacién de la cifosis dorsal

fracturas relacionadas con dicha entida
es un signo que puede indicar fracturas vertebrales'®, si bien, no es especifica de
fractura. No encontramos diferencias en historia familiar de fracturas ni en cifosis

dorsal entre pacientes litiasicos y no litiasicos.
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Mencion aparte merece el dolor de espalda, que mostré en el estudio una
prevalencia significativamente superior en los casos que en los controles
(p<=0,001). En la literatura se ha encontrado relacion en pacientes osteopénicos
con el dolor lumbar, atribuible a fractura vertebral'®®. No hemos hallado estudios
que comparen el dolor lumbar pacientes litiasicos y no litiasicos en relacion con
osteoporosis, presumiblemente dada la dificultad de diferenciarlo de un episodio de
dolor tipo colico nefritico. Cuando se realizé la recogida de datos incidimos en el
hecho de que dicho dolor no se asocia ni se asemeja a un dolor tipo colico nefritico,
por tanto podemos afirmar que es un dolor osteomuscular. Lo mismo sucede con el
uso de analgésicos. Los casos utilizaban significativamente mayor cantidad de
estos farmacos que los controles (p<0,001), lo que puede explicarse por su

patologia litiasica.

En relacion a la analitica general, hemograma, bioquimica y perfil lipidico no hemos
hallado diferencias entre ambos grupos. Una diferencia con significacion estadistica
muy marginal, fue hallada en relacion a la glucemia y la trigliceridemia, en ambos
mas elevados en los casos, algo que parece anecddtico pero podria tener relaciéon
con el hecho de que estos pacientes puedan ser considerados mas “enfermos”. Por
otra parte, es de interés comentar que los estados de cierta resistencia insulinica
favorecen la aparicion de litiasis® La analitica sanguinea es importante en la
evaluacién del paciente litiasico como se comentd en la introduccién para
diagnosticar diversas entidades clinicas, sin embargo en grandes poblaciones no se
hallan diferencias entre pacientes litidsicos y no litidsicos en estos perfiles
generales®. Debemos de recordar aqui, que en la osteoporosis los anélisis
generales son normales y si no lo son nos deben hacer descartar enfermedades

como por ejemplo: metastasis con fracturas’’®'®,

Abordando el estudio de osteoporosis propiamente dicho, un aspecto importante es

el analisis de los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y hormonas
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calciotropas. En el presente estudio no se han encontrado diferencias en la
calcemia ni en el calcio corregido, siendo ambos niveles iguales en casos y en
controles. Si cabe podemos destacar que los valores maximos son superiores en
los casos. En condiciones normales, sin existencia de enfermedades como
hiperparatiroidismo u otras causas especificas descritas en la introduccion, los
niveles de calcio en sangre son similares en pacientes litidsicos y no
litiasicos?**#41244.24% | a5 proteinas totales son similares en casos y controles. La
hormona paratiroidea (PTH) y los B-crosslaps muestran valores medios similares en
ambos grupos, encontrandose los valores maximos ambos en el grupo de los
casos, lo que indica en estos individuos una mayor resorcién 6sea®®. En el caso de
los dos valores maximos de PTH obsérvese que son muy superiores a valores
normales, que oscilan entres 10-55 pg/mL, por lo que presumiblemente son
pacientes hiperparatiroideos. En lo relativo a la osteocalcina, si bien es un marcador
de actividad osteoblastica, puede también derivar de la resorcion ésea®®'. De hecho
puede aparecer elevada en la osteoporosis'®*'®. En nuestro analisis encontramos
valores superiores en los casos sobre los controles, aunque sin diferencia
significativa lo que coincide con otros autores’®. La determinacion de vitamina D en
sangre no mostré diferencias significativas en el andlisis estadistico, a pesar de que
los valores medios son superiores en los controles que en los casos. En estudios de
seguimiento a un afo de pacientes litiasicos y no litiasicos, Cvijetic encuentra que
una vitamina D mas baja en 10 de 34 pacientes litiasicos, asumiendo que es debido
a habitos dietéticos, siendo significativa la diferencia con los controles y
contribuyendo en sus conclusiones a la pérdida 6sea en los casos. En nuestro caso
no hemos visto esas diferencias. En lo referente a la determinacion de fésforo en
sangre, no se hallaron diferencias significativas, siendo los valores medios
practicamente iguales. Recurriendo al estudio previo®® encontramos que los

valores de fosforo y magnesio en sangre se encuentran en rango de normalidad,
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tanto en casos como en controles. En nuestro analisis encontramos una
significacion estadistica marginal en la magnesemia siendo esta superior en los
controles sanos (p=0,076). Este resultado se asocia como comentaremos mas

adelante a una magnesuria también mas elevada en los controles de nuestra serie.

Mencién aparte merece la diferencia encontrada en FA y FATR. La primera suele
elevarse en enfermedades Oseas osteoblasticas y en casos de aumento de
resorcion 6sea. En nuestro estudio, ni en los casos ni en los controles, alcanz6
niveles patolégicos pero si existian diferencias significativas siendo superior en
casos que en controles, lo que puede indicar un aumento del recambio 6seo.
Podriamos concluir que en los pacientes litiasicos de nuestra muestra se produce
una resorcién 6sea superior a los pacientes no litiasicos®°. En lo relativo a FATR,
encontramos también diferencias significativas siendo superior en los casos que en
los controles, lo que hablaria también de un posible aumento de la resorcién ésea.
Aun sin alcanzar tanto en unos como en otros, valores patolégicos y aun sin que
estos dos analisis sean especificos de osteoporosis, indican una mayor resorcion

Osea en los casos.

Atendiendo al analisis de orina de 24 horas, no se observaron diferencias en
voluria, calciuria, uricosuria, oxaluria, magnesuria, ni creatinina en orina. En relacion
a la voluria, nuestros resultados son diferentes a los hallados por Parmar® y
Borghi¥” que coinciden en la idea de que el paciente litidsico excreta menor
volumen de orina que un paciente no litiasico, estableciendo que el volumen
urinario es un factor de riesgo real en nefrolitiasis. En todo caso, como comentamos
en la introduccion, faltan ensayos clinicos para concluir que la elevada ingesta
hidrica prevenga la recurrencia litidsica®®. Por otra parte la explicacién que
ofrecemos a nuestros resultados, es que al ser enfermos litiasicos la mayoria

cronicos tienen ya como pauta terapéutica establecida la ingesta abundante de
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hidricos, por lo que se asemejan a los controles. En otras series tampoco se

encuentran diferencias en volumen urinario®®.

Continuando con la orina de 24 horas, no se han encontrado diferencias en calciuria
entre los casos y los controles que sean estadisticamente significativas. Es evidente

62,63

que la hipercalciuria se asocia con aumento en la incidencia de litiasis urinaria y

254,257,258

osteoporosis pero no es menos cierto que la mayoria de pacientes litiasicos

padecen de otros desérdenes metabdlicos con calcio normal®®2%

, Y que la
osteoporosis se produce en pacientes litiasicos normocalciuricos por mecanismos
desconocidos®®. En la presente serie tanto los casos como los controles excretan
similar cantidad de calcio en orina a pesar de, recordemos, una ingestion célcica

significativamente inferior en los casos. Otros estudios tampoco encuentran

diferencias en excrecion de calcio entre pacientes litiasicos y controles®®.

Algo parecido sucede con la oxaluria, si bien algun estudio sugiere que es un factor
al menos tan importante como la calciuria en los calculos de oxalato calcico®,
nosotros no encontramos diferencias con significacion estadistica entre casos vy
controles, aunque los niveles medios y maximos estan algo mas elevados en los

Casos.

La excrecidon de creatinina y de magnesio es mas elevada en los controles que en
los casos, aunque sin diferencia significativa. Merece la pena recordar que la
excrecion de magnesio en nuestro analisis se relaciona con la magnesemia que
estd también mas elevada en los controles que en los casos. Hay que afiadir que la
hipomagnesuria es una causa importante de litiasis oxalocalcica, dado que es un
inhibidor de la litigénesis calcica®®. La mayor concentracién de magnesio en orina
inhibe el crecimiento de los cristales de oxalato y fosfato calcico, existiendo estudios
que postulan que aumenta la excrecion urinaria de citrato'®. Los pacientes no

litiasicos eliminan mas magnesio por orina que los litiasicos, en grandes
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poblaciones'®. En un estudio con 196 pacientes litidsicos, Caudarella muestra que
los sujetos hipercalciuricos excretaron mas magnesio que los normocalciuricos con
importante significacion estadistica (p<0,0001)?°. La mayor excrecién de creatinina
se puede interpretar como un mejor funcionamiento renal aunque sin significacion

estadistica, puesto que en los casos también son normales.

Sabemos que la hiperuricosuria es un factor implicado en la génesis de calculos de
acido urico pero también de forma fundamental en litiasis oxalocalcicas, motivo de
este estudio®*®°. La excrecion de &cido Urico esta en nuestra serie mas elevada en
los controles que en los casos. En cualquier caso sin significacion estadistica, amén

de medias normales los dos grupos lo que se observa con elevada frecuencia®®.

Un hallazgo con significacion estadistica marginal fue la fosfaturia que aparece
superior en los casos, aunque con valores medios dentro de los rangos de
normalidad. El aumento de fosfato urinario se asocia a mayor riesgo litdgeno sobre

92,93

todo, en presencia de hipercalciuria e hipocitraturia®~°, en cualquier caso en

pacientes normocalcitricos no hay diferencias entre litidsicos y no litiasicos®*%°. Es
de interés comentar aqui que en un estudio italiano se demuestra que los pacientes

hipercalcitricos excretan mas fésforo que los normocalcitiricos®®®.

Por ultimo, en la orina de 24 horas analizamos los valores de citrato excretado,
encontrando diferencias entre casos y controles siendo superiores los valores en
estos ultimos (p<0,005). Lo que parece coincidir con la mayoria de autores %848°,
Sabemos que el citrato es uno de los inhibidores de la cristalizacion y de la
nucleacion. Por otra parte se ha demostrado que su inclusion en la dieta de
pacientes hipercalcitricos previene la litiasis y la pérdida de masa 6sea’ ', La

hipocitraturia es un hallazgo habitual en pacientes litiasicos en comparacion con

controles normales?®®.
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Dicho esto sobre la analitica de 24 horas, debemos comentar que en un estudio
similar al nuestro, Tugcu26° al revisar los valores analiticos de la orina de 24 horas
encuentra que en los controles los valores son normales, como es logico, pero en
los casos se dan valores normales en todos los parametros en el 44% de su serie.
Es decir, en este porcentaje de pacientes con litiasis normocalciurica recurrente no
halla alteraciones en la excrecion de citrato, oxalato, acido urico, calcio ni voluria,
entre los casos y los controles. Tampoco estos datos se relacionaban con inferior

densidad dsea, detalle que también concluye Asplin®’®

. A la misma conclusién llega
Cvijetic, que durante un afo sigui® a 34 pacientes con litiasis calcica
comparandolos en parametros analiticos y densidades dseas con controles sanos.
Al final de ese periodo concluyé que solo 9 de los 34 pacientes eran
hipercalciuricos y que el resto de parametros del metabolismo calcico, se mantenia
en valores de referencia incluso en esos 9 pacientes?®. Esto viene a confirmar que
dentro de la litiasis y la osteopenia existen factores y alteraciones metabdlicas que

alin se escapan a nuestro conocimiento®*>2%,

En relacion a los hallazgos en el sedimento urinario, hemos encontrado presencia
de leucocitos y hematies en orina en los pacientes litidsicos en porcentaje
significativamente superior en relacion con controles (p<0,001), lo que se
corresponde con la literatura®?, dado que se relaciona directamente con la
enfermedad litiasica, por lesion e inflamacién de la via urinaria. En el cultivo de
orina, la diferencia no ha llegado a ser estadisticamente significativa, aunque el
numero de casos con cultivo positivo es mas del doble que los controles, lo que

tiene relacion con la patologia de base.

Una parte interesante de este estudio es la valoraciéon mediante radiografia de
columna dorsolumbar, de la presencia de fractura vertebral. Una vez realizadas las
radiografias, observamos que existe mas fracturas en los casos que en los

controles, existiendo significacién estadistica (p=0,02), lo que viene a avalar nuestra
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tesis una posible mayor incidencia de osteoporosis en pacientes litidsicos.

Lauderdale?®®°

en el Tercer Examen Nacional de Vigilancia en Salud y Nutricion en
Estados Unidos, concluye entre otras observaciones que en pacientes litiasicos es
superior el riesgo de fractura de mufieca y columna, ademas de presentar una
inferior masa dsea. En este estudio se afirma asimismo que el efecto pernicioso de
la litiasis sobre la masa 6sea es menos importante en mujeres. Estos resultados
concuerdan con los nuestros en lo referente a fracturas vertebrales donde
encontramos clara mayor incidencia en los casos que en los controles. Por otra
parte cabe comentar que en otro estudio de cohortes poblacional, aunque

retrospectivo, de la Clinica Mayo en Rochester?®’

se observd que la incidencia
acumulada de fracturas era superior en pacientes litiasicos, siendo a 30 anos 45%
en hembras y 28% en varones. El riesgo relativo de padecer fractura era 4 veces
superior a la poblacidon normal. La incidencia acumulada de fractura vertebral era
del 25% a 30 anos, comparado con 6% esperado (p<0,001). Una conclusion es que
el riesgo de fractura aumenta en pacientes litidsicos, sobre todo en lo referente a
fracturas vertebrales y mas aun, en el uso cronico de corticoides. Se puede decir
que la historia de nefrolitiasis aumenta el riesgo de fractura indicando un efecto
independiente de la enfermedad litidsica en el riesgo de fractura ®'. Para apoyar
alin mas estos datos, tenemos que recordar que ya en 1982 Pak®*® aseveraba que

la enfermedad litiasica era un cuadro multisistema siendo de sus argumentos que la

complicacién extrarrenal mas frecuente era la pérdida ésea en columna lumbar.

En nuestros resultados, que son producto de un estudio transversal de casos y
controles, y es importante volver a subrayar aqui que, tanto los casos como los
controles inician el estudio sin antecedentes conocidos de osteoporosis ni de
fracturas oseas, lo cual hubiese sido criterio de exclusién. Esto concuerda ademas
con la mayor incidencia de dolor dorsolumbar y uso de analgésicos en los casos. Es

posible que sea necesario ampliar el tamafo muestral, dado que nuestras cohortes
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son escasas en numero y ampliarlo a la poblacion objeto de estudio, para realizar
una comprobacion que de ser asi, nos deberia instar a pedir radiografia de

columna dorso lumbar en pacientes litidsicos mayores de 50 afios y mujeres.

La ultima parte del estudio consiste en comparar los valores de densidad 6sea en
pacientes litidsicos y no litidsicos, lo que hacemos por densitometria 6ésea (DXA).
Posteriormente realizamos un estudio de ultrasonografia cuantitativa, que refleja
caracteristicas del hueso y su influencia en la transmision de la onda ultrasénica.
Conviene recordar en este punto que si bien los ultrasonidos no miden el mismo

aspecto del hueso que la DXA sus resultados no suelen ser diferentes®4242.

En primer lugar estudiamos el T-Score de columna lumbar, cuello femoral y total de
cadera. No encontramos diferencias entre casos y controles cuando se estudia por
sexo ni en el estudio global. Volvemos a recordar aqui el estudio de Pak®*’, donde
asegura que la compliacién extrarenal mas frecuente en pacientes litiasicos es la
pérdida ésea en columna lumbar. En nuestro estudio no hallamos diferencias en
ningunos de los lugares anatomicos medidos. La misma afirmaciéon que Pak la
expresaba Alhava en 1976, en el que fue el primer estudio realizado estudiando la
litiasis y la densidad mineral 6sea, objetivandose descenso de esta en pacientes
litidasicos®*. Desde entonces diversos autores han hallado diferencias significativas
en densidad sea entre pacientes no litiasicos y litidsicos. Tugcu® en un estudio
casos controles con pacientes normocalciuricos, encuentra un descenso de
densidad 6sea en el 76,7% de casos y solo 20% en controles (p<0,01),
determinando ademas que los ratios de osteoporosis y osteopenia eran superiores
al grupo control (p<0,05, p<0,01). Sin embargo no encuentra diferencias entre
hombres y mujeres en los casos. Asimismo Jaeger, también en nefrolitiasis calcica
idiopatica, encuentra diferencias entre 110 casos litiasiscos y 234 controles sanos
cuando estudia la densidad mineral 6sea corregida por edad, peso, e indice de

280

masa corporal®®. Un estudio ya comentado anteriormente de Lauderdale?®, en el
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Tercer Examen Nacional de Vigilancia en Salud y Nutricién en Estados Unidos
encuentra, estudiando la densidad 6sea por DXA de cuello femoral, que aquellos
pacientes con historia de litiasis renal tienen menor densidad ésea que los no
litiasicos, tras ajustar el analisis por edad, indice de masa corporal, raza y otros

factores potenciales de confusion®®°.

Si bien nuestro estudio no encuentra diferencias entre los dos grupos, pudiendo
deberse a una necesidad de, bien corregir por peso, edad e indice de masa
corporal, o bien parear los casos y controles por los mismos parametros, no es
menos cierto que otros trabajos exponen resultados parecidos. Asi, Cvijetic en un
estudio de seguimiento antes mencionado encuentra que tras un afio de control de
pacientes litiasicos comparados con no litiasicos, los primeros reducen la densidad
mineral 6sea mas que los controles pero sin diferencias significativas. Sus
hallazgos muestran que es la edad, la variable que mas se relaciona con la pérdida
de masa 6sea’®. Recordemos que en nuestro estudio los casos son en edad algo
mas jovenes que los controles, aun sin diferencias estadisticamente significativas,
pero que podrian ser la razén de nuestra falta de resultados en este aspecto. Un
estudio japonés de Tsuji, arroja resultados similares a los nuestros. Realiza un
analisis densitométrico de columna lumbar L2-L4 en 310 pacientes litiasicos y lo
compara pareando por edad con controles sanos. En los casos observa un 27,7%
de pérdida ésea y en los controles un 23,5%, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas. Si es interesante comentar de este estudio que, asi
como en los varones no se observa pérdida de masa 6sea con la edad, esta se
produce en mujeres a partir de los 40 afios, alcanzando un 40% en mujeres

hipercalcitricas®®%.

En el estudio relativo a los ultrasonidos, hemos recalcado ya en la introduccién que
los resultados suelen ser similares a los encontrados en DXA, por lo que en nuestro

analisis el analisis densitométrico no muestra diferencias entre los grupos no es de
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esperar que los muestre el examen ultrasonografico®*?*®, No hemos encontrado
diferencias entre los caso y los controles en QUI, SOS, BUA, ni en la serie global, ni
tras hacer comparativa entre las muestras por sexo. La mayoria de articulos en la
literatura, ya comentados en parrafos previos, estudian la relacion entre la litiasis y
la osteoporosis realizando estudios densitométricos y no de ultrasonidos puesto
que, recordemos, esta técnica no mide densidad 6sea®”®. Hay que decir sin
embargo, que varios autores han demostrado la utilidad de la ultrasonografia

cantitativa en la evaluaci6n de masa o6sea en pacientes litidsicos?® 2%,

Caudarella®®

realiza un estudio con 196 pacientes litidsicos comparandolos con
controles sanos, estudiando entre otros parametros densidad mineral ésea por DXA
y ultrasonidos medidos en metéfisis de falange proximal, este analisis confirma la
importancia del ultrasonido (QUS) en la evaluacion de la masa 6sea en litiasicos,
tanto en hombres como en mujeres. Sobre todo cuando compara mujeres
menopausicas litidsicas y no litidsicas. Asimismo, en las dos muestras de casos y
controles observa que la edad y el sexo son variables estadisticamente

significativas, con valores mas bajos en los primeros. Nosotros no hemos

observado estas diferencias.

La ausencia de diferencias en la densidad ésea entre los dos grupos pueden ser
debidas a fallos en el disefio del estudio, como el haber elegido una horquilla etaria
demasiado amplia en sus edades bajas (30 afios), asi como en una potencia
estadistica baja que deberia mejorar con muestras mas cercanas al tamarfio
poblacional. Por otra parte convendria realizar un estudio pareando los sujetos de
ambas muestras por edad, sexo y solo con la litiasis como hecho diferencial.
Recordemos que ciertos estudios encuentran diferencias cuando parean por todos

los posibles factores de confusion?®.

Como conclusion final creemos que el urdlogo en su practica clinica habitual debe

considerar al paciente litidsico como un paciente con alteraciones en la regulacion
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del medio interno, indagar en enfermedades del metabolismo caélcico, conocer
habitos nutricionales y toxicos del paciente, para educarlo en un correcto enfoque

de su enfermedad, sin limitarse en exclusiva al tratamiento del episodio litiasico.

El conocimiento de todo lo expuesto puede hacer que no solo tratemos bien dicho
episodio, sino que contribuyamos a que se se reduzca la incidencia y la frecuencia

de los mismos.
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CONCLUSIONES

¢ El sintoma mas frecuente en nuestros pacientes fue el dolor. La mitad de

nuestros casos eran recurrentes. El tamafo mas frecuente de la litiasis fue 1
centimetro. La localizacion mas comun fue el rifidn seguida en casi la misma
proporcion por el uréter. Fue necesario tratar al 90% de nuestros pacientes,
siendo la técnica mas empleada la litotricia extracorporea. El 20% de
nuestros pacientes requirid derivacién urinaria, y el catéter doble J la mas

usada. El 13,5% precisé ingreso y 3,5% sufrieron un cuadro séptico.

No se han encontrado diferencias entre casos y controles en estatura, peso
e indice de masa corporal. Los controles eran algo mayores en edad que los
casos. Los pacientes litiasicos ingieren menos lacteos que los controles
sanos, fuman significativamente mas, tienen mas dolor de espalda, y

mayores requerimientos de analgesia.

Los casos tienen mas elevada la fosfatasa alcalina y la fosfatasa acida
tartrato resistente, que podria indicar la existencia de un remodelado 6seo
mas acelerado. El volumen urinario es similar en casos que en controles.

Observamos un citrato mas bajo en orina en los pacientes con litiasis.

Los casos sufren fractura vertebral con mas frecuencia que los controles. La
densidad mineral ésea medida por DXA vy los ultrasonidos de calcaneo, no
mostraron diferencias entre ambas muestras. Los pacientes con urolitiasis
podrian tener una mayor prevalencia de fractura vertebral que los controles

(9,62%, p=0,02)
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