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RESUMEN:

INTRODUCCION: La hipercalciuria es la anormalidad metabdlica con
mayor frecuencia observada en pacientes formadores de calculos de
calcio que en sujetos normales, multiples estudios la reportan de un
30 al 50% en formadores de calculos, y una incidencia de menos del
10% en la poblacién general’. La presencia de hipercalciuria en
pacientes con nefrolitiasis se acompafna de densidad mineral 6sea
disminuida, particularmente de las vértebras; la Densidad mineral 6sea
(DMO) en paciente con HI y nefrolitiasis también esta documentada
por histomorfometria 6ésea dinamica y estatica, encontrandose
densidad mineral 6sea disminuida. MATERIAL Y METODOS: Se
Captaron 111 pacientes con nefrolitiaisis, excluyendo a 46, y solo 65
paciente fueron incluidos en el estudio, a todos se les realizo historia
clinica completa, determinacién de perfilo mineral (Ca, P y Mg en
suero), calcio urinario de 24hrs, PTH, TSH y DMO de columna y
cadera. Respecto a Calcio urinario se les clasifico en dos grupos:
Hipercalciuricos y normocalciuricos. RESULTADOS: Se estudiaron 41
mujeres (63.1%) y 24 hombres (36.9%), con edad promedio 49.7+ 6.4,
con indice de masa corporal de 2915, al realizar el analisis estadistico
no se encontré diferencia significativa entre las caracteristicas de los
grupos; de estos pacientes 37% (n=24) presentaron hipercalciuria con
CaU de 357.7+64.9 y 63% fueron normocalciuricos (n=41) con CaU de
157+65.23. Del grupo hipercalciuria encontramos un t-score de -
1.45+1.2 en columna y -0.87+ 0.7 en cadera; del grupo de sin
hipercalciuria —0.85+1.2 en columna y -0.53+1.05 en cadera. El
analisis estadistico revelo diferencia significativa entre el grupo con
hipercalciuria y el normocalciuria con p=0.056, en DMO de columna.
No se encontraron diferencias al realizar un analisis multivariado y Chi?
par la edad, sexo y menopausia. CONCLUSIONES: Si existe
correlacion entre la hipercalciuria y reduccion de la DMO en paciente
con nefrolitiasis. La disminucion de la DMO se observo con mayor
frecuencia en columna que en cadera. En nuestro estudio encontramos
mayor porcentaje de pacientes con osteoporosis entre los pacientes
con hipercalciuria que los normocalciuricos.



INTRODUCCION:

La nefrolitiasis es un trastorno clinico comun que afecta el 13 % de la
poblacién en general, con una incidencia anual del 0.1 al 0.3%". Kevin
Frick y Bushinsky reportan una incidencia mayor del 13%.
Aproximadamente 70% de calculos renales son compuestos por
cristales de oxalato y fosfato de calcio’. La hipercalciuria es la
anormalidad metabodlica con mayor frecuencia observada en pacientes
formadores de calculos de calcio (FCC) que en sujetos normales,
multiples estudios la reportan de un 30 al 50% en formadores de
calculos®*, y una incidencia de menos del 10% en la poblacion
general2 y se ha descrito que del 40 al 70% de ellos tiene un familiar
con nefrolitiasis®. Cerca del 50% de los pacientes con hipercalciuria
absortiva tienen historia familiar de nefrolitiasis e hipercalciuria®. En
México, la litiasis es un padecimiento importante, con una alta
incidencia de formacion de calculos en el aparato urinario'"

La hipercalciuria es la excrecion urinaria de calcio mayor de
300mg/24h en hombres, y mayor de 250 mg/24h en mujeres.
Hodgkinson y Pyrah estudiaron la excrecion urinaria de calcio en
poblacién mayor de 40 afos sanos y reportaron que el 90% de
hombres normales excreta menos de 300mg/24h (7.5 mmol), y 90% de
mujeres normales excreta menos de 250 mg/24h (6.25mmol), por lo
tanto la hipercalciuria fue definida como la excrecion de calcio mayor
de 0.1mmol/kg/d (4mg/kg/d)* .

Hipercalciuria idiopatica (HI) es aquella que se encuentra en presencia
de una ingestion de calcio normal o baja en la dieta 3 sin evidencia de
causa secundaria, tales como hiperparatiroidismo primario, malignidad,
acidosis tubular renal, granulomatosis, intoxicacion por vitamina D,
inmovilizacion, hipertiroidismo, y enfermedad de F’aget“. La
hipercalciuria absortiva es aquella dependiente de calcio de la dieta
causada por un excesiva ingesta de calcio®, caracterizada por
absorcion intestinal de calcio en la presencia de calcio sérico y
paratohormona (PTH) normales (4), ademas se acompafa de
densidad mineral  6sea



disminuida, particularmente de las vértebras; la Densidad mineral 6sea
(DMO) en paciente con Hl y nefrolitiasis también esta documentada
por histomorfometria ¢6sea dinamica y estatica, encontrandose
densidad mineral 6sea disminuida; asi la osteopenia en los FCC puede
ser consecuencia de un incremento de la resorcion y/o disminucion de
la formacion 6sea.’®, y defecto severo en la mineralizacion®. Respecto
al género, Adams y col refieren que la HI es la causa que con mayor
frecuencia se asocia a pérdida de densidad mineral 6sea en hombres”
® reportando que mas del 10% de los hombres con osteoporosis tiene
hipercalciuria "

En los formadores de calculos de calcio con Hl se demuestra
gue tienen DMO disminuida. El mecanismo de la pérdida ésea en Hl
es multifactorial y no ha sido estudiado extensamente, encontrandose

multiples factores involucrados como la interleucina 1-# (IL-1 A )
semejante a monoquinasas, linterleucina-6, factor de necrosis tumoral
a |y factor estimulante de los ganulocitos macréfagos (GM-CSF) , pero
solamente el exceso de IL-1# esta relacionado con la pérdida 6sea
en la Hl. Ademas de estos factores tenemos también implicacion
nutricional, hormonal, paracrino, autocrinos. Lerolle y Cols. reportaron
que las concentraciones de PTH  fueron bajos o normales,
probablemente a causa de sus niveles altos de calcitriol, por lo que no
se encontré correlacion entre concentraciones de PTH e HI™.



MARTERIAL Y METODOS:

Se estudiaron pacientes que acudieron a la consulta externa de
endocrinologia enviados para protocolo de litiasis renoureteral desde
noviembre del 2003 a septiembre 2004, y se realizo historia clinica
completa, evaluacion del estado metabdlico que consistié en obtener
recoleccion de orina de 24 h de todos los pacientes , con una dieta
sin restriccion de calcio, para determinar calcio urinario (CaU),
paratohormona (PTH) y perfil mineral (Calcio, fésforo y magnesio)
para descartar hiperparatiroidismo; y hormona estimulante del tiroides,
en caso de sospecha clinica de patologia tiroidea, todo lo anterior
como externos.

Posteriormente se clasificaron a los pacientes segun resultado de
calcio urinario, tomando en cuenta el criterio de calcio urinario por
sexo , asi se clasifico a los pacientes con hipercalciuria cuando el
calcio urinario era igual o mayor de 250 mg/24h en mujeres, e igual o
mayor de 300mg/24h en hombres; los pacientes sin hipercalciuria y
con nefrolitiasis se tomaron como grupo control (normocalciuricos).
De los pacientes seleccionados para cada grupo se realizo estudio de
densidad mineral 6sea (DMO) de columna y cadera por
absorciometria por doble haz de rayos X (DAX) (densitémetro QDR
4500 Elite). Clasificando a los pacientes segun el indice de T-score
(Clasificacion de la OMS) en normales (T-score menor -1),
Osteopenicos (T-score de -1 a -2.5) y Osteoporoticos (T-score mayor
-2.5); para fines de analisis estadistico los dos ultimos grupos se
clasificaron solo como reduccién de densidad mineral 6sea.

La determinacién de calcio se realizo con reactivo de calcio (CA) junto
con calibrador CX MULTI de los sistemas SYNCRON CX, que se
usan para la determinacion cuantitativa de la concentracion de calcio
en suero, plasma u orina.



Se incluyeron a pacientes de ambos sexo entre 40 y 70 afios de edad,
con nefrolitiasis. Y se excluyo a los pacientes con una enfermedad
conocida que pudiera afectar la excrecion de calcio, y remodelacion
osea (hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipercortisolismo,
granulomatosis, acidosis tubular renal, neoplasias, hematopatias
malignas, osteodistrofia renal.), pacientes que hayan recibido
tratamiento con estrogenos, progesterona, corticoides,
anticonvulsivantes, fluoruro de sodio, bifosfonatos, calcitonina,
analogos de la vitamina D, suplementos de calcio, analogos de la
prostaglandinas, antiacidos, heparina, diuréticos tiazidicos; pacientes
quienes hayan presentado fractura reciente de columna o cadera (el
ultimo afio), y aquellos con inmovilizacién prolongada y los que no
aceptaron participar.

ANALISIS ESTADISTICO:

Por las caracteristicas generales (Edad, IMC, Sexo) de los grupos se
realizo el andlisis de varianza (ANOVA), con un rango de un 95% de
intervalo de confianza, no encontrando diferencia significativa entre los
grupos. El analisis de calcio Urinario, la densidad mineral 6sea vy la
correlacion entre ambos se realizo con ANOVA, con intervalo de
confianza de 95%. La comparacién de sexo entre la densidad 6sea se
realizo también con ANOVA. En el grupo de mujeres se analizo
Hipercalciuria, DMO entre periodo pre y posmenopausico con Chi-
cuadrada (Yates corregida).



RESULTADOS:

Se captaron 111 pacientes con nefrolitisis, de los cuales 18 eran
menores de 40 anos, 28 tenia patologia subyacente que afectaba la
excrecion de calcio y remodelacion 6sea ( 24 con hiperparatiroidismo
primario, 1 con bocio toxico difuso, 1 con hipotiroidismo subclinicoy 1
con leucemia), excluyéndolos del estudio. De estos solo 65 paciente
fueron incluidos en el analisis, 41 mujeres (63.1%) y 24 hombres
(36.9%) (tabla1) , con edad promedio 49.74 + 6.4 , con indice de
masa corporal (IMC) de 29 15, al realizar el analisis estadistico de las
caracteristicas generales de los grupos no se encontr6 diferencia
significativa entre ellos; de estos pacientes 37% (n=24) presentaron
hipercalciuria con edad medio de 49+6.4, IMC 28.7+4.8 , CaU de 357.7
+64.9 y 63% (n=41) fueron normocalciuricos, edad promedio 50+6.4,
IMC 2945.2 ,CaU de 157+65.2 (Tabla1) . En base a estos resultados
se comparo el giupo de pacientes con hipercalciuria y los
normocalciuricos comparando la concentracion de CaU se
encontrando una p significativa (p=<0.00018) como se observa en ala
figura 1; del andlisis de la densidad mineral 6sea encontramos que el
9% (n=6) , 20% (n=13) fueron normales, 20% ( n=13), 41% (n=27)
presentaron osteopenia, y 7.6% (n=5), 1.53% (n=1) con osteoporosis,
respectivamente en cada grupo. Del grupo hipercaliuria
encontramos un t-score de  -1.45 1.2 en columna y —-0.87+ 0.7 en
cadera; del grupo de normocaliuria -0.85 +1.2 en columna y —
0.53+1.05 en cadera, el analisis estadistico revelo diferencia
significativa entre el grupo de hipercalicuria y el grupo control con
p=0.056 a nivel de columna, no encontrandose diferencia en cadera,
como se observa en la figura2 y 3.

Analizando el grupo de hipercalciuria 54% presento osteopenia y
20.8% osteoporosis; y de los pacientes normocalciuricos 65.8% tenia
osteopenia y solo el 1.53% con osteoporosis.

Se analizo la relacién entre ambos sexos, para evaluar la influencia en
los resultados, encontrando que en la DMO de columna de
nuestros grupos no hay diferencia (p=0.18), y en cadera se encontrd
una diferencia significativa, siendo menor la



DMO en los hombres que las mujeres, p=0.008 (figura 4y 5).

Se realizo un analisis de Chi2 en el grupo de mujeres para determinar
si hay influencia en los resultados respecto a reduccion de DMO
dependiente de los cambios en la menopausia. El 63% (n=41) fueron
mujeres, de ellas el 36.5% (n=15) con hipercalciuriay 63.4% (n=26)
normocalciuricas, en la tabla 2 y 3 se observa quienes de ellas se
encontraban en su periodo pre o posmenopausico; del resultado de la
DMO fueron normales 9.2% (n=6) y15% (n=10); con disminucion de la
densidad mineral 6sea 13.8% (n=9) y24% (n=16) respectivamente. Se
analizo la correlacién de hipercalciuria y menopausia con Chi-
cuadrada (Yates modificada); y no se encontraron diferencia entre
ellas, con una P=0.44; al analizar solo a las de hipercaiciuria con la
DMO tampoco existio significancia estadistica (p=0.23).

DISCUSION:

En nuestro estudio encontramos una correlacion entre la disminucién
de la DMO a nivel de columna asociada a hipercalciuria.

Ghazali A10 y col, reportan disminucién de la DMO en 15 pacientes
estudiados con hipercalciuria idiopatica comparada con un grupo
control; utilizando el indice de Z-score para el analisis comparativo.
Pitchman12 reporta disminucién de la densidad mineral 6sea de 74 a
92% de los pacientes con nefrolitiaisis e hipercalciuria y solo 48% en
paciente sin hipercalciuria, existiendo una correlacion entre la
hipercalciuria y la DMO de columna sugiriendo una osteopenia del
tejido éseo trabecular. Dichos hallazgos se correlaciona con nuestros
resultados, donde encontramos 75% de los pacientes con hipercalciuria
presenta disminucién de la DMO comparado con 68.2% de los
normocalciuricos.



Jaeger P y col 13reportaron en un estudio de 110 pacientes masculinos
con calculos renoureterales, 49 con hipercaliuria y 61 sin hipercalciuria,
encontrando disminucién de la DMO en espina lumbar y triangulo de
Wards al comparar los dos grupos. En nuestro estudio solo
encontramos disminucion de la DMO en columna utilizando T-score,
con el objeto realizar un diagnostico de osteopenia u osteoporosis.
Caudarella R 14 reporto en un estudic de 196 pacientes, 102 hombres
y 94 mujeres, 54% con osteopenia, y 14% con osteoporosis, y la
hipercalciuria se mostré en un 21.7% de los pacientes, no encontrando
ninguna influencia en la DMO ésea; en el presente estudio
encontramos que los pacientes con hipercalciuria (37%) presentaron
mayor porcentaje de osteoporosis (20.8%) comparado con los
pacientes sin hipercaliuria (1.53%).

Existe controversia entre los diferentes estudios, sin embargo nuestro
estudio apoya la existencia de DMO disminuida en columna con
significacia estadistica en los pacientes con hipercalciuria. Al realizar el
andlisis de otros factores, como son edad, sexo, premenopausia y
postmenopausia no se encontr6 diferencia entre los grupos.

CONCLUSIONES:

Si existe correlaciéon entre la hipercalciuria y reduccién de la DMO en
paciente con nefrolitiasis.

La disminucion de la DMO se observo con mayor frecuencia en
columna que en cadera.

En nuestro estudio encontramos mayor porcentaje de pacientes con
osteoporosis entre los pacientes con hipercalciuria que los
normocilciuricos.

No existié correlacion entre la edad, sexo, y menopausia.

Loa pacientes con hipercalciuria deben de ser evaluados con DMO
para realizar una deteccién temprana de osteopenia, y evitar la
evolucion hacia la osteoporosis.



ANEXOS:

Tabla 1.Ca ractertsncas generales de los grupos en estudio

' GRUPO [ SEXO | EDAD | IMC Call | T-SCORE | T-SCORE
[ n=FM COLUMNA | CADERA |
S (N ) M N I (S DR
HIPERCALCIURIA 15/9 1 490+ 647 28.7+485 357.7+649 -145£125 L 087074 |
(64/36%) !
' NORMOCLCIURIA | 26/15 | 50.14+6.4 | 292+521  157.0:652 -0.85+121 | -053£105 |
_ L (63/37%) | ! ) |
VALOR DE P* t 0514 0699 | 0000018 0056 0167

*Prucba estadistica con ANOVA IMCindice de masa Lﬂl;pﬂfﬂi Call calcio unnano. F femenmo M- masculmo

Tabla 2: Caracteristicas del gLrupo del sexo femenino.

GRUPO . POSTMENOPAUSIA | PREMENOPAUSIA | TOTAL
' NORMOCALCIURIA I | B ‘ 26
- HIPERCALCIURIA 9 6 | 15

TOTAL | 20 21 T

"Tabla 3: Caracteristicas de la DMO de mujeres con hlpercalmurla
respecto a la post y premenopausia.

T

GRUPO POSTMENOPAUSIA | PREMENOPAUSIA TOTAL
| n HC/NC | n=HC/NC i n=HC/NC
- DMO NORMAL '_ 275 | 4/ i 6/10
' DMO BAJA ] 7/6 B 2/10 : 916
TOTAL 9/11 ; 6/15 | 1526

HC hipercalciuna NC Normocalciuna
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Figura 1: Relacién de calcio urinario entre los dos grupos.

Hipercalciuria VS Normocalciuria
F(1,63)=30.02; p < 0.0001
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T- Score Columna

Figura 2: Reporte de T-score recolumna entre los dos grupos.

Hipercalciuria VS Normocalciuria
T- Score Columna
F(1,63)=2.69; p < 0.0568
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T - Score Cadera

Grafica 3: Reporte de T-score de cadera entre los dos grupos.

Hipercalciuria VS Normocalciuria
T - Score Cadera
F(1,63)=1.86; p< 0.1670
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Variable: T_COL

Figura 4: Relacién entre T-score de columna ambos sexos.

T Score de Columna
Sexo vs Hipercalciuria
F(1,61)= 1.8343; p < 0.1806 (Sexo)
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Variable: T_CAD

Figura 5: Relacién entre T-score de cadera ambos sexos.
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T Score de Cadera
Sexo VS Hipercalciuria
F(1,61)=.07; p < 0.0080 (Sexo)
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