¥y ¥ ¥y

Archivos Espafioles de Urologia

ISSN: 0004-0614
m urologia@arch-espanoles-de-urologia.es

Editorial Iniestares S.A.
Espafia

Arrabal Martin, Miguel; Valle Diaz de la Guardia, Francisco; Jiménez Pacheco, Antonio; Lopez Leon,
Victor; Arrabal Polo, Miguel Angel; Zuluaga Gémez, Armando
Tratamiento de la litiasis renal con bifosfonatos
Archivos Espafioles de Urologia, vol. 60, nim. 7, 2007, pp. 745-754
Editorial Iniestares S.A.
Madrid, Espafia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=181013940004

Coémo citar el articulo

Numero completo . -, e
P Sistema de Informacién Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1810
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181013940004
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=181013940004
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1810&numero=13940
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181013940004
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1810
http://www.redalyc.org

Urolitiasis

Arch. Esp. Urol., 60, 7 (745-754), 2007

TRATAMIENTO DE LA LITIASIS RENAL CON BIFOSFONATOS.

Miguel Arrabal Martin, Francisco Valle Diaz de la Guardia, Anfonio jiménez Pacheco, Victor
Lopez ledn, Miguel Angel Arrabal Polo y Armando Zuluaga Gémez.

Servicio de Urologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espaiia.

Resumen.- OBJETIVO: El tratamiento actual de la
hipercalciuria ain es controvertido, no recomendéndo-
se la resiriccion de calcio ya que puede producir un
balance negativo con importantes consecuencias en el
metabolismo éseo. En adultos, el uso de bifosfonatos
[alendronato sédico) ha mostrado buena respuesta. Los
bifosfonatos son andlogos sintéticos del pirofosfato endé-
geno, el pirofosfato es la forma mas simple del fosfato,
Fleisch en 1968 demosiré que el pirofosfato inorgénico
inhibe la precipitacién del fosfato célcico. La diferencia
entre los diferentes bifosfonatos estd en el margen de
seguridad entre su efecto inhibidor de la resorcién ésea
y el efecto inhibidor de la mineralizacién, su aplicacién
mds difundida ha sido como inhibidores de la resorcion
6sea. El objetivo de este trabajo, es analizar el efecto
clinico y biogquimico de los bifosfonatos en enfermos
con hipercalciuria, osteopenia y litiasis renal.

Miguel Arrabal Martin

Profesor Agustin Escribano, 3 3°B
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Trabajo recibido: 30 de enero 2007

METODOS: En el periodo de 1996-2006 hemos fra-
tado 25 casos de litiasis renal recidivante asociada
a hipercalciuria y perdida de masa 6sea primaria o
secundaria. En todos los casos se ha realizado frata-
miento con alendronato sédico y aporte oral de calcio
equivalente a 1000-1200 mg/dia. Analizamos, fole-
rancia y adherencia al tratamiento, efectos secundarios,
efectos bioquimicos en sangre y orina, efectos sobre
mineralizacién ésea y evolucién de la actividad litidsica
anfes y después del tratamiento.

RESULTADOS: Todos los pacientes han seguido las re-
comendaciones de administracién del fdrmaco (alendro-
nato sédico 10 md/dia o 70 mg/semana), han mani-
festado buena folerancia y no se han producido efectos
secundarios relevantes ni abandonos del tratamiento.
En el 76% de los casos se ha producido remisién de
la actividad litbgena y en el 24% se ha reducido la
actividad litidgsica, en todos los casos ha aumentado la
mineralizacién ésea.

CONCILUSIONES: En este grupo seleccionado de
pacientes con lifiasis recidivante y osteopenia, el fra-
tamiento con bifosfonatos solos o asociados a tiacidas
ha obtenido buenos resultados en el control de la litiasis
renal y desmineralizacion ésea. la ampliacion de sus
indicaciones debe analizarse en un estudio randomiza-
do multicéntrico.

Palabras clave: liiiasis renal. Hipercalciuria. Bifos-
fonatos.

Summary.- OBJECTIVES: Current treatment of hyper-
calciuria is still controversial, not being recommended
calcium restriction since it may cause a negative balan-
ce with important consequences fo bone metabolism. In
adults, the use of biphosphonates (sodium alendronate)
has shown a good response. Biphosphonates are syn-
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thetic analogs of the endogenous pirophosphate.  Piro-
phosphate is the simplest form of phosphate. In 1968,
Fleisch demonstrated that inorganic pirophosphate inhi-
bits the precipitation of calcium phosphate. The diffe-
rences between various biphosphonates are in the safety
margin between their inhibitor effect for bone resorption
and the inhibitor effect for mineralization; bone resorp-
tion inhibition has been their most widely spread appli-
cation. The objective of this work is to analyze the clini-
cal and biochemical effect of biphosphonates in patients
with hypercalciuria, osteopenia and renal lithiasis.

METHODS: From 1996 to 2006 we treated 25 cases
of recurrent renal lithiasis associated with hypercalciuria
and primary or secondary bone mass loss. All cases
were treated with sodium alendronate and oral calcium
(1000-1200 mg/day). We analyze tolerance and
treatment compliance, side effects, biochemical effects
on blood and urine, effect on bone mineralization, and
the outcome of lithiasic disease before and after treat
ment.

RESULTS: All patients have followed the recommenda-
tions for the administration of the drug (sodium alendro-
nate 10 mg/day or 7O mg/week|, have had good
tolerance without relevant side effects, and no one quit
freatment.

76% of the cases have had remission of the lithogenesis
activity and 24% reduction, and all cases have had an
increase of bone mineralization.

CONCILUSIONS: In this group of selected patients with
recurrent lithiasis and osteopenia the freatment with bi-
phosphonates alone or associated with thiazide diurefics
has given good results in renal lithiasis control and bone
demineralization.  The extension of indications should
be analyzed in a multicentric randomized studly.

Keywords: Rendl lithiasis.
Biphosphonates.

Hypercalciuria.

INTRODUCCION

El pirofosfato es la forma més simple del fos-
fato, Fleisch en 1968 demostré que el pirofosfato
inorganico inhibe la precipitacién del fosfato célcico
y por lo tanto, impide la formacién de cristales de
fosfato célcico in vitro, también se demostréd in vivo
que los pirofosfatos tenian capacidad de inhibir la
calcificacién (1).

Tras la introducciéon de los primeros pirofos-
fatos se observé que estos compuestos eran hidroli-
zados por las fosfatasas a nivel intestinal y por tanto
inactivos cuando se administraban por via oral y obli-

gaban a su administracién por via intravenosa. Esto
llevé a estudiar andlogos, que tuvieron caracteristicas
fisicoquimicas similares pero que fueran resistentes a
la hidrélisis y no fueran degradados metabélicamen-
te. Asi, se llegd a los bifosfonatos, anélogos sintéti-
cos del pirofosfato endégeno del que se diferencian
por presentar un enlace P-C-P en lugar de P-O-P, que
los hace resistentes a las fosfatasas y por tanto, més
estables y con gran dfinidad por los cristales de hi-
droxiapatita éseos, y se caracterizan por una baja
absorcién intestinal (1-5% de la dosis), pero con una
elevada captacién y retencion a nivel 6seo. Se estima
que aproximadamente entre el 20% y el 80% es cap-
tado por el hueso y el resto eliminado por el rifién.
Su vida media plasmética es de una hora, pero su
permanencia una vez captado por el hueso es de
afos, ya que no son susceptibles de degradacién en-
zimdtica por las pirofosfatasas éseas.

Hasta la fecha, han sido sintetizados nume-
rosos bifosfonatos, mediante variaciones de los sus-
tituyentes en los carbonos, de primera, segunda y
tercera generacién. Segin su mecanismo de accién
se clasifican en dos grandes grupos: A) No nitroge-
nados (clodronato, etidronato), estructuralmente se-
mejantes al pirofosfato, para su accién deben ingre-
sar en la célula, donde al acumularse inhiben ciertas
enzimas intracelulares, con efectos deletéreos en la
funcién y sobrevida del osteoclasto. B) Nitrogenados
(pamidronato, alendronato, ibandronato, zolendro-
nato, efc.), ejercen su accién inhibiendo enzimas de
la via del mevalonato, impidiendo de esta manera
la biosintesis de compuestos isoprenoides, esenciales
en la regulacion de procesos celulares influyentes en
la funcién y sobrevida del osteoclasto. Ambos grupos
conllevan a la muerte celular programada del osteo-
clasto (apoptosis). Los bifosfonatos también pueden
actuar indirectamente estimulando la formacion de
precursores de los osteoblastos, incrementando su
nimero y diferenciaciéon y permitiendo que estas cé-
lulas liberen sustancias que inhiban a los osteoclastos
(2). Otros inhiben la produccién de interleukina 6.

La diferencia entre los diferentes bifosfonatos
estd en el margen de seguridad entre su efecto inhi-
bidor de la resorcion ésea y el efecto inhibidor de la
mineralizacién, que es de 1_1 para el etidronato y
puede llegar a 1000_1 para el alendronato (Tabla ).

Su aplicacién mas difundida ha sido como
inhibidores de la resorcion 6sea, en enfermedades
donde la actividad osteoclastica estd exacerbada
como: Paget bseo, metdstasis de cancer de mama,
mieloma miltiple e hipercalcemia maligna. Actual-
mente, diversos bifosfonatos han quedado estableci-
dos y aprobados como tratamiento efectivo para la
osteoporosis post-menopdusica y secundaria a ofras
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causas. También se ha preconizado su empleo en
casos de calcificacion distréfica, miositis osificante
y en la osificacién heterotépica, dados sus efectos
en ratas sobre la prevencién de calcificaciones aér-
ticas, renales y dérmicas inducidas por altas dosis
de vitamina D o de las calcificaciénes periarticulares
observadas en la artritis experimental. Igualmente se
ha utilizado en odontologia, tanto para la prevencién
de los célculos dentales, como en la periodontitis y en
la pérdida del hueso alveolar (3).

En otros campos podrian tener efecto sobre
el sindrome de la distrofia simpdtica refleja, en la
osteoartritis, asi como en enfermedades del metabo-
lismo éseo hereditario que incluyen la osteogénesis
imperfecta, la displasia fibrosa, la mastocitosis sis-
témica, la displasia fibrosa, la enfermedad de Gau-
cher, la hiperostosis esternocostoclavicular y la osteo-
patia hipertréfica (4-6).

Tratamiento de la hipercalcemia con bifosfonatos

Los bifosfonatos son los agentes de eleccién
para el tratamiento inicial y a largo plazo de la hiper-
calcemia (7). Entre las ventajas de su uso en relacién
con ofros farmacos antirreabsortivos figura su accién
més prolongada y pronunciada con mejor folerancia

y margen de seguridad, deben administrarse por via
intravenosa. (Clodronato, 4-6 mg/kg de peso en 2-
5 horas durante 3-5 dias o Acido Zoledrénico, 4-8

mg).

Tratamiento médico del hiperparatiroidismo primario
con bifosfonatos

Los bifosfonatos en el HPT disminuyen la cal-
cemia y mejoran los pardmetros de resorcién seaq,
elevacioén transitoria de la PTH al iniciar el tratamien-
to (8).Se han utilizado los bifosfonatos tanto para el
tratamiento de la hipercalcemia aguda en el seno de
un HPT como para los casos de carcinoma parati-
roideo inoperable. En estos casos de HPT, el efecto
sobre la hipercalcemia desaparece rdpidamente tras
la supresion del tratamiento.

Tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos

Los bifosfonatos tienen un papel relevante en
el tratamiento de la osteoporosis, no sélo disminuyen-
do los marcadores del remodelado éseo a través de
su accién antireabsortiva, sino que también aumen-
tan la densidad mineral 6sea y sobre todo reducen
la incidencia de fracturas osteoporéticas. Los bifos-
fonatos utilizados y aprobados en Espafia para el

TABLA | . POTENCIA RELATIVA DE LOS Bifosfonatos (P.R.B.) .

Modificacién quimica Bifosfonato PR.B
Primera generacion
Etidronato 1
Clodronato 10
Segunda generacién
Grupo amino terminal Tiludronato 10
Pamidronato 100
Alendronato 100 - 1000
Tercera generacion
Lado de cadena ciclica Risedronato 1000 - 10.000
Ibandronato 1000 - 10.000
Zolendronato 1000 - 10.000




748

M. Arrabal Martin, f. Valle Diaz de la Guardia, A. Jiménez Pacheco y cols.

tratamiento de la osteoporosis son: etidronato, alen-
dronato, risedronato y vandronato (9).

a) El etidronato fue el primer bisfosfonato que se uti-
lizb6 en clinica, en su indicacién para osteoporosis
se utilizé de forma ciclica para evitar defectos en la
mineralizacién de hueso.

b) El alendronato preserva la masa ésea en todo el
esqueleto y principalmente en aquellas regiones que
tienen mayor riesgo de fracturas, no condiciona alte-
raciones en la mineralizacién del hueso, es eficaz a
dosis de 10 mg/dia, se toma diariamente y es bien
tolerado (10). La eficacia demostrada de tratamientos
con dosis oral de 70 mg de alendronato una vez por
semana (11) puede facilitar el cumplimiento del trata-
miento. En varones con osteoporosis el alendronato
aumenta significativamente la densidad mineral 6sea
de cadera, y columna, disminuye los marcadores de
recambio éseo y la tasa de fracturas.

c) El risedronato preserva la masa ésea en todo el
esqueleto y principalmente en aquellas regiones que
tienen mayor riesgo de fracturas, no condiciona al-
teraciones en la mineralizacion del hueso, se toma
diariamente y es bien tolerado, a dosis de 5 mg/dia
demostré reduccién de nuevas fracturas vertebrales
en un 41-49%, la reduccién de fracturas no vertebra-
les fue del 33-39% (mufeca, cadera, himero, clavi-
cula, pelvis y pierna) (12).

Tratamiento de la hipercalciuria con bifosfonatos

El tratamiento actual de la hipercalciuria atn
es controvertido, basado en una dieta baja en sal y

TABLA Il. DISTRIBUCION CASOS DE LITIASIS RENAL.

DIAGNOSTICO N° de Casos
Acidosis tubular renal 5
Osteopenia 7
Enfermedad de Paget ésea 1
Hipercalciuria renal 6
Hiperparatiroidismo primario 2
Hipofosfatasia 3
Hipofosfatemia, vitamina D elevada 1

restriccién de proteinas de origen animal, aumento
del ejercicio, tiacidas que favorecerian la reabsorcién
renal tubular distal de calcio e inhibirian la resorcién
6sea (13-14), no recomendéndose la restriccién de
calcio ya que puede producir un balance negativo
con importantes consecuencias en el metabolismo
6seo. En adultos, el uso de bifosfonatos (alendronato
sédico) ha mostrado buena respuesta (15).

Efectos secundarios de los bifosfonatos

El efecto colateral descrito con més frecuen-
cia es la intolerancia gastrointestinal para todos los
bifosfonatos, incluyendo nduseas, dispepsia, esofa-
gitis e incluso Glcera gastrointestinal, se aconseja su
administracién con el estébmago vacio, 30 minutos
antes del desayuno y evitando el decibito. Los bifos-
fonatos administrados por via oral pueden originar
hipocalcemias que no son clinicamente significati-
vas excepto en pacientes con hipoparatiroidismo. La
administracién iv rdpida de grandes cantidades de
bifosfonatos puede precipitar una insuficiencia renal
aguda. A nivel 6seo algunos bifosfonatos, especial-
mente el etidronato, pueden originar inhibicién de
la mineralizacién ésea y osteomalacia, por lo que
se recomienda su utilizacién en pautas ciclicas. En
estudios experimentales con altas dosis algunos bi-
fosfonatos han mostrado una deficiente reparacién
de microfracturas y retraso en la consolidacién del
callo de fractura, aunque no existen datos en huma-
nos (16). Atraviesan la barrera placentaria y afec-
tan al feto, y estén contraindicados en embarazo y
lactancia.

El objetivo de este trabajo, es andlizar el
efecto clinico y bioquimico de los bifosfonatos en en-
fermos con hipercalciuria, osteopenia y litiasis renal.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo de 1996-2006 hemos tratado
25 casos de litiasis renal recidivante, 14 mujeres y
11 hombres con edades entre 25-74 afios, periodo
de seguimiento medio de 5 afios. El diagnéstico etio-
légico de la litiasis se relaciona con acidosis tubular
renal (ATR), osteopenia, enfermedad de Paget éseaq,
hipercalciuria renal, hiperparatiroidismo, hipofosfa-
tasia, hipofosfatemia (Tabla II).

En todos los casos se ha realizado tratamien-
to con alendronato sédico (10 mg/dia o 70 mg/se-
mana) y aporte oral de calcio equivalente a 1000-
1200 mg/dia. En 6 casos de hipercalciuria renal se
ha asociado hidroclorotiacida, 50 mg/dia y en 5
casos de ATR se ha asociado citrato potdsico, 20
mEq/8 horas.
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Hemos recogido antecedentes clinicos y te-
rapéuticos por litiasis y realizado estudio bioquimico
plasmético (creatinina, calcio, fésforo, fosfatasa al-
calina, PTH, Vitamina D) y de orina (calciuria post
ayuno y en 24 horas) antes de iniciar el tratamiento
y durante el periodo de seguimiento cada 6 meses.
Densitometria ésea al inicio del fratamiento y a los 2
afos. Estudio radiolégico y ecogréfico renal, cuanti-
ficando nimero de célculos y masa litiasica inicial,
evaluacion radiolégica y/o ecogréfica cada 6 me-
ses.

Analizamos, tolerancia y adherencia al tra-
tamiento, efectos secundarios, efectos bioquimicos en
sangre y orina, efectos sobre mineralizacién ésea y
evolucién de la actividad litidgsica antes y después del
tratamiento con alendronato sédico.

RESULTADOS

Todos los pacientes han seguido las reco-
mendaciones de administracién del farmaco, han
manifestado buena tolerancia y no se han producido
efectos secundarios relevantes ni abandonos del tra-
tamiento. La dosis diaria de 10 mg se ha sustituido en
todos los casos por la dosis semanal de 70 mg.

Los 5 casos de ATR presentaban al inicio del
tratamiento litiasis renal moltiple bilateral, pérdida
de masa 6sea (T score media -3.2 DE), antecedentes
de cdlicos renales expulsivos y 2 casos habian sido
tratados con litotricia extracorpérea, (Figuras 1y 2).
El tratamiento con alendronato y citrato potdsico ha

controlado la progresién de la enfermedad litigsica,
al inicio del tratamiento con alendronato se obser-
v6 descenso moderado de la calcemia y fosfatemia,
descenso de la calciuria de ayuno y de 24 horas,
tras 2 afos de tratamiento se observé descenso de la
fosfatasa alcalina, calcemia y fosfatemia normal, cal-
civria de ayuno minima, 6.6 mg/dl, ha aumentado
la densidad mineral ésea (T score media -1.5 DE) y
ha disminuido al 50% la masa litigsica inicial.

Los 7 casos de litiasis y osteopenia, presentan
antecedentes de litiasis recidivante (2-3 célculos anua-
les en los Gltimos 3 afios y nefrocalcinosis en 2 casos)
con necesidad de miltiples sesiones de litotricia extra-
corpérea. El tratamiento con alendronato y aporte oral
de calcio ha evitado las recidivas en 5 casos y reduce
el nimero de recidivas en 2 casos (Figuras 3 y 4). Al
iniciar el fratamiento se observa descenso moderado
de calcio y fésforo en sangre con cifras de PTH norma-
les y calciuria de 12 mg/dl, en 2 casos la asociacién
de tiacidas normaliza las cifras de fosforo y calcio en
sangre, la densidad mineral ésea evoluciona de T sco-
re media 2.7 a-1.8 DE.

Los 6 casos de hipercalciuria renal, osteope-
nia y litiasis recidivante corresponden a 4 enfermos
con antecedentes de 3-4 episodios de litiasis en dos
afos tratados con litofricia extracorpérea, tras iniciar
tratamiento con tiacidas y alendronato no se han pro-
ducido recidivas en 3 casos, el 4° enfermo ha expul-
sado un cdleulo en tres afios de evolucién. Los otros
casos corresponden a 2 mujeres con litiasis papilar
y pielocalicial moltiple, tratadas con 10 sesiones de
litotricia durante 4 afios y paratiroidectomia en un

FIGURA 1. litiasis pielocalicial miltiple bilateral en
paciente con AIR.

FIGURA 2. Nefrocalcinosis v litiasis, deformidad cuer-
pos verfebrales en paciente con ATR complefa.
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caso por hiperparatiroidismo secundario (Figura 5),
tras iniciar fratamiento médico se ha reducido la acti-
vidad litégena y la necesidad de nuevas sesiones de
litotricia, en 7 afios de evolucién la masa litidsica se
ha reducido al 35%, los pardmetros bioquimicos y
endocrinos del metabolismo fosfocdlcico son norma-
les y ha aumentado la mineralizacién ésea.

Los 2 casos de HPT, corresponden a una en-
ferma de 74 afos que presenta litiasis renal bilateral
no obstructiva, se diagnosticé de HPT hipercalcémi-
co (calcemia de 13.5 mg/dl), no acepté tratamiento
quirdrgico, el fratamiento con alendronato mantiene
las cifras de calcio en rango de 10.5-11.5 mg/dl,
con PTH de 155.2 pg/ml y ha estabilizado la litiasis
renal sin aumentar la masa litigsica en tres afos. El
ofro caso corresponde a una mujer de 54 afios que
presenta litiasis renal izquierda tratada con litotricia
y diagnosticada de HPT primario normocalcémico, el
tratamiento con bifosfonatos la mantiene asintomati-
ca durante 6 afios sin cambios bioquimicos ni endo-
crinos.

Los 3 casos de hipofosfatasia corresponden
a tres hombres con historia clinica de litiasis renal
bilateral recidivante y osteopenia, que ha requerido
tratamiento con litotricia extracorpérea y endoscépi-
ca en varios episodios. Tras iniciar tratamiento con
alendronato se produce remisién completa de la en-
fermedad litidsica en 2 casos y mejora la densidad
mineral 6sea.

El caso de enfermedad de Paget 6seq, debutd
con litiasis renal derecha que fue fratada con una sesién
de litotricia persistiendo litiasis residual, el tratamiento

con bifosfonatos ha producido un descenso progresivo
de la fosfatasa alcalina, estabilizacién masa ésea y
litiasis residual. El caso de hipofosfatemia y elevacion
de la vitamina D presenta nefrocalcinosis y anteceden-
tes de célicos renales expulsivos, la respuesta inicial al
tratamiento médico es satisfactoria.

DISCUSION

Actualmente, a pesar de todos los métodos
diagnésticos de que disponemos, el 50% de los en-
fermos se diagnostican de hipercalciuria idiopatica
(HI); este diagnéstico incluye hipercalciurias absorti-
vas, excretoras y resortivas que no se asocian a una
patologia definida (hiperparatiroidismo primario, sar-
coidosis, hipervitaminosis D, acidosis tubular renal,
efc), no obstante es posible que en muchos casos esté
relacionada con aumento del turnover éseo (17). La
patogenia de la pérdida de densidad mineral 6sea
en pacientes con Hl no estd del todo aclarada. Se
han sefialado un gran nimero de factores causales,
entre los que podemos destacar:

a) Hormonas relacionadas con el metabolismo del
calcio: el hiperparatiroidismo secundario puede ob-
servarse como respuesta a un balance negativo de
calcio, bien por defecto en la reabsorcién tubular en
las formas de predominio renal, o bien por una inges-
ta reducida de calcio. En ambos casos la pérdida de
densidad mineral ésea seria secundaria al aumento
de resorcion ésea favorecida por la PTH (18) y cal-
citriol (19).

b) Factores nutricionales: Dietas bajas en calcio pue-

FIGURA 3. litiasis ureteral bilateral obstructiva. Tratada
con litofricia extracorpérea y endoscédpica

FIGURA 4. Estudio urogréfico del paciente figura
anterior, 3 afios después.
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FIGURA 5. litiasis renoureteral bilateral en paciente
con hipercalciuria renal e hiperparatiroidismo
secundario, catéter doble jota derecho en la fase de
tratamiento con ondas de choque.

den favorecer la osteopenia; ademds, el exceso en
la ingesta de proteinas puede tener un efecto directo
sobre la DMO y favorecer la aparicién de hipercal-
ciuria, aumentando la accién buffer de hueso debido
al intercambio de los iones de calcio por el exceso
de iones de hidrégeno que aportaria una dieta rica
en proteinas de origen animal (19). Experimental-
mente se ha visto que la acidosis metabélica no sélo
estimula la actividad osteocléstica sino que también
inhibiria la osteobléstica. También se ha visto que la
ingesta de sodio aumenta la excrecién urinaria de
calcio debido a que comparten mecanismos tubula-
res renales de reabsorcién.

¢) Citoquinas: En 1990, Pacifici y cols., demostraron
la existencia de un aumento de la actividad de la
inferleuquina-1 B de origen monocitario, que relacio-
naron, debido a su efecto resortivo, con disminucién
de DMO observada en pacientes con Hl que se man-
tiene en ayunas (20). La sintesis de ofras citoquinas
como el factor de necrosis tumoral y el factor esti-
mulante de los granulocitos macréfagos también esta
aumentada en la HI (21).

d) Otros factores: Algunos autores han encontrado
eliminacién urinaria de PGE2 aumentada en la Hl
(22), lo que se trataria de un fenémeno primario de
la enfermedad que podria estimular la sintesis de cal-
citriol y tener un efecto resortivo a nivel 6seo. El uso
de inhibidores de PG reduce la calciuria en pacien-
tes con HI. También se ha sugerido que el déficit de
fosfato puede tener relacién con la disminucién de la
DMO dl estimular la sintesis de calcitriol (23), produ-
cen hipofosfatemia la alcalosis respiratoria, diarrea
crénica, carbohidratos, alcohol, insulina, hipotiroi-
dismo, hipokaliemia, etc, y perdida renal por fuga
tubular de fosfatos.

Se ha observado en diferentes estudios una
relacién significativa entre osteopenia e hipercalciu-
ria, Audran, M. y Zancheta, J.R. detectan osteopenia
hasta en el 55% de los pacientes con hipercalciuria
(24,25) con RR= 0.52, p < 0.001, y otfros autores
observan como enfermos con hipercalciuria vy litiasis
presentan osteopenia y osteoporosis, 54% y 14% res-
pectivamente (24,26). Esta relaciéon no es especifica
de pacientes diagnosticados de hiperparatiroidismo,
si no que también se produce en casos de acido-
sis metabolica, hipercalciuria renal, hipofosfatemia
(26,27). La acidosis metabélica endégena o secun-
daria a ingesta é4cida aumenta la resorcién éseaq,
la pérdida tubular de calcio da lugar a hiperparati-
roidismo secundario y la hipercalciuria no dietética
en la menopausia se relaciona con litiasis urinaria
y osteopenia (28), la hipofosfatemia estimula la pro-
duccién de calcitriol con lo que aumenta la absorcién
intestinal de calcio y la resorcién 6sea. En una serie
de 1497 casos, Arrabal, M. y cols. observan que
el 38% presentan hipofosfatemia, asociada a hiper-
calciuria en el 72% que corresponde al 24% de los
enfermos con litiasis urinaria (29), Yamakawa y cols.
confirman la relacién significativa entre alteracion
del metabolismo del fosfato (30,31), osteopenia y
litiasis, p<0.001.

Las tiacidas a nivel renal aumentan la re-
absorcién tubular distal de calcio, por este efecto
hipocalcitrico se utilizan en la profilaxis de la [i-
tiasis renal calcica hipercalcitrica (32). El efecto
hipocalcitrico de las tiacidas en tratamientos pro-
longados (18-24 meses) puede tener una accién
limitada con posible retorno de la calciuria en al-
gunos casos a niveles previos al tratamiento, sobre
todo en las hipercalciurias absortivas, Ferndndez y
cols. observan este efecto limitante en el 25% de
los pacientes con recuperacién posterior de la ac-
cién hipocalcitrica (33) a partir de los 24 meses
y sin necesidad de “vacaciones terapéuticas”. Hoy
se considera a las tiacidas como el tratamiento de
eleccién de la hipercalciuria salvo en la relaciona-
da con hiperparatiroidismo primario (34,35). En un
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estudio sobre “Papel de las tiacidas en la profilaxis
de la litiasis cdlcica recidivante”, se observa como
los pacientes que reciben tiacidas presenta menor
recurrencia que los del grupo control de forma signi-
ficativa, con chi-cuadrado experimental de 8.73 (p
= 0.003), significacién adn mayor en los pacientes
con hipercaciuria (p=0.0008). En ofro estudio, los
autores observan como la eliminacién diferida de
los fragmentos litidsicos residuales tras la aplicacién
renal de ondas de choque es mayor en el grupo
de pacientes tratados con tiacidas, especialmente si
estos presentan hipercalciuria (chi-cuadrado experi-

mental de 20.61, p < 0.0001) (33,36).

El efecto hipocalcitrico de las tiacidas da
lugar a un balance positivo de calcio que frena la
accién de la PTH y la resorcién ésea como se ha
demostrado en estudios clinicos (37), Legrout-Gerot,
. y cols. demuestran que el efecto de las tiacias a ni-
vel 6seo es similar al obtenido con la administracién
de calcio y vitamina D (38) sin aumentar el riesgo
de litiasis, el tratamiento prolongado con vitamina D
puede inducir nefrocalcinosis y litiasis (39). Es evi-
dente que en pacientes con osteoporosis y litiasis si
sustituimos la vitamina D por tiacidas manteniendo
el aporte normal de calcio, realizamos profilaxis de
la recidiva litidgsica y mantenemos la mineralizacion
del hueso. El efecto del aporte de calcio y vitamina
D o tiacidas sobre la mineralizacién ésea es limitado
y en algunos casos insuficiente por lo que debemos
recurrir a ofros férmacos.

En la osteoporosis, puede estar indicada la
asociacion de farmacos antiresortivos, en los enfer-
mos con litiasis renal no se debe utilizar calcitonina.
Los difosfonatos por via oral (Alendronato sédico, 70
mg/semana; Acido risedrénico, 35 mg/semana) o
intravenosa (Acido zoledrénico) han demostrado su
capacidad para prevenir la pérdida de masa éseaq,
(aumentan un 5% anual la BMD), disminuyen la inci-
dencia de fracturas, la calcemia y la calciuria, por lo
que si es necesario puede asociarse calcio y vitamina
D para mejorar la masa ésea. Si se produce hipercal-
ciuria, sustituir el calcio y vitamina D por una tiacida

(17,40,41).

Senzaki, H. y cols. han demostrado que el
alendronato inhibe la formacién de microlitos de fos-
fato célcico en cultivos celulares (42), Gupta, M. y
cols. en un estudio experimental en ratas observan
como los bifosfonatos inhiben la formacién de crista-
les de oxalato célcico en la vejiga sobre una matriz
de zinc (43) por su afinidad por el calcio y/o por
su efecto hipocalcitrico, Bushinsky, D.A. y cols. han
demostrado que el alendronato desciende la sobres-
aturacién urinaria en ratas hipercalcidricas (44). En
un estudio clinico, Weisinger, J.R. y cols. observan

como pacientes con marcadores de resorcién 6sea
elevados presentan hipercalciuria, el tratamiento con
alendronato normaliza los marcadores de resorcién
bsea y la calciuria, este efecto hipocalcitrico no se
observa en pacientes normocalcidricos (15), Ruml,
L.A. y cols. en un ensayo clinico aleatorizado en
pacientes con resocidn 6sea aumentada demuestran
que el alendronato desciende la calciuria de forma
muy significativa frente a los pacientes no tratados, y
el indice de formacién del oxalato célcico y fosfato
célcico (45).

Los bifosfonatos han demostrado su eficacia
en la prevencion de célculos dentales, calcificacién
tisular, arterial, cardiaca, renal (46,47), por lo que
se han utilizado en el tratamiento de nefrocalcino-
sis48 y en la prevencién de célculos renales. Bone,
H.G. y cols. en 1979 observan que, en un grupo
de 12 pacientes con litiasis renal célcica no selec-
cionado, el tratamiento con bifosfonatos de prime-
ra generacién durante 30 meses reduce o suprime
de forma muy significativa la produccién de nuevos
célculos en 7 casos y no hay cambios en 5 casos,
3 pacientes presentan debilidad y dolor osteomus-
cular (en 2 de ellos se eleva la fosfatasa alcalina y
en el otro paciente se produce osteopenia) (49), los
autores reconocen la eficacia del bifosfonato en la
prevencion de la recidiva de la litiasis célcica pero
ante la no efectividad en algunos pacientes y los
efectos adversos referidos, consideran su utilidad
clinica limitada (50).

Hoy conocemos que los bifosfonatos deben
indicarse en pacientes con osteopenia y litiasis renal
hipercalcidrica (51) y que los modernos bifosfonatos
no producen osteopenia, Watanabe, Y.y cols. en un
ensayo clinico aleatorizado en personas sometidas
a inmovilizacién prolongada demuestran que la ad-
ministracién de pamidronato aumenta la formacién
de hueso y evita la hipercalciuria y formacién de
célculos renales de forma muy significativa frente a
los casos de dos grupos control (52), no obstante el
tratamiento con bifosfonatos no debe sustituir a ofros
métodos establecidos en la prevencién de la litiasis
renal cdlcica, como regulacién de habitos dietéticos,
aumentar el aporte oral de liquidos, ejercicio fisico,
citrato, alopurinol, tiacidas.

Nosotros asociamos bifosfonatos a las tiaci-
das en el tratamiento de la litiasis por hipercalciuria
de ayuno PTH independiente cuando se eleva la cal-
cemia y/o detectamos osteopenia-osteoporosis. En
pacientes con osteopenic-litiasis e hipercalciuria mo-
derada utilizamos sélo bifosfonatos con aporte oral
de calcio y asociamos tiacidas si se produce hipocal-
cemia-hipofosfatemia o para potenciar el efecto 6seo
de los bifosfonatos.
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