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RESUMEN

Existe controversia sobre la afectacion dsea en la litiasis renal calcica. Por otro
lado, algunos estudios genéticos han encontrado asociacion entre los polimorfismos
del receptor de la vitamina D (VDR) y la urolitiasis. Objetivo principal: Relacionar la
nefrolitiasis calcica de repeticion con el metabolismo éseo y los polimorfismos del
gen del VDR. Material y métodos: Estudio de casos y controles, estando el grupo de
casos formado por 51 pacientes con litiasis renal de repeticion, que subdividimos en
no hipercalcidricos (NHC, n = 27), hipercalcidricos absortivos (HCA, n = 10) e hi-
percalcidricos renales (HCR, n = 14); el grupo control, formado por 21 sujetos sin
historia de litiasis renal ni hipercalciuria. Se les determinaron parametros del meta-
bolismo fosfo-calcico, marcadores de remodelado dseo, densidad mineral 6sea
(DMO) en columna lumbar y en cuello femoral, y polimorfismos del gen del VDR
para los loci b, a y t. Resultados: Los pacientes litidsicos presentaron frente a los con-
troles una DMO inferior tanto en L2-L4 como en cuello femoral (Z-score, p = 0,045
y 0,031), niveles superiores de 1,25 (OH), vitamina D (p = 0,002) e inferiores de
PTH (p = 0,049), y una menor ingesta célcica (p < 0,001). Los HCA mostraron una
mayor DMO frente a los NHC (sélo significativo en cuello femoral). Los pacientes
con LRC no mostraron diferencias en las frecuencias genotipicas estudiadas frente a
los controles. Al reagrupar los alelos, sélo se aprecié una menor frecuencia del geno-
tipo BB respecto al Bb-bb, y del tt frente al TT-Tt, en los pacientes litidsicos (p =
0,098 y p = 0,051, respectivamente). Conclusiones: La litiasis renal calcica parece
influir en la DMO de cuello femoral. Los pacientes litidsicos mostraron niveles eleva-
dos de 1,25 (OH), vitamina D, posiblemente relacionado con la baja dieta calcica.
Los genotipos homocigdticos BB y tt parecen ser menos frecuentes entre los pacien-
tes con litiasis renal célcica.
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renal. Densidad minera osea. Polimorfismos del receptor de la vitamina D. In-
gesta célcica habitual.
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INTRODUCCION

UROLITIASIS Y METABOLISMO OSEO

ALTERATIONS IN BONE MINERAL METABOLISM IN PATIENTS WITH
CALCIUM KIDNEY STONE DISEASE AND POLYMORPHISM OF VITAMIN D
RECEPTOR. PRELIMINARY RESULTS

SUMMARY

Bone health, within calcium kidney stone disease is a matter of controversy. On the
other hand, some genetic studies have shown an association between some Vitamin D
receptor polymorphisms and calcium kidney stone disease. Main objective: To study
the possible association between calcium kidney stone disease with bone metabolism
and some Vitamin D receptor polymorphisms. Patients and methods: This is a case-
control study, with seventy-two subjects of both genders divided into two groups:
Group I: cases, composed by 51 patients suffering from calcium kidney stone disease.
Twenty-four of them had no hypercalciuria, 16 had absortive hypercalciuria and 11
had renal hypercalciuria. Group II: controls, composed by 21 people, without either
urolithiasis or hypercalciuria. We performed a complete study including biochemical
markers of bone mineral remodelling, bone mineral density (BMD) was estimated
both in the lumbar spine (L2-L4) and femoral neck, and also VDR polymorphism for
the loci b, a and t. Results: Patients with urolithiasis had lower values of BMD both in
the lumbar spine and femoral neck, compared to controls. Z-score were lower in the
lumbar spine and femoral neck (p = 0.045 y 0.031, respectively). Those patients with
absorptive hypercalciuria had higher BMD in the femoral neck than those with renal
hypercalciuria and non-hypercalciuria. Because they had more weight and height all
the statistical study was performed alter adjusting by these two variables and statistical
significance was then only stated between patients with hypercalciuria and without it.
Patients with urolithiasis had higher values of 1.25 (OH), vitamin D (p = 0.002), and
lower of PTH (p = 0.049), without any relationship to hypercalciuria and its subtypes.
Seventy six percent of the patients had a daily calcium intake lower than 800 mg/day.
The distribution of VDR alleles in patients with urolithiasis was similar to controls, alt-
hough after grouping genotypes, a lower distribution of BB and tt polymorphisms were
observed in patients suffering from urolithiasis. Conclusions: Calcium kidney stone di-
sease by itself produces a decrease in BMD, more intense in femoral neck, indepen-
dently the presence or absence of hypercalciuria. Patients suffering from urolitihiasis
have higher values of 1.25 (OH), vitamin D than non-hypercalciuric patients and
lower values of PTH probably due to a low dietary calcium intake. In our population
studied there is no relationship between VDR polymorphisms and the presence of cal-
cium kidney stone disease. Because the reduced number of patients of our study, more
studies are needed to obtain definitely conclusions.

Key words: Calcium kidney stone disease. Absortive hypercalciuria. Renal hy-
percalciuria. Bone mineral density. Calcium intake. Vitamin D polymorphism.

Aunque un incremento en la ingesta de sodio y protei-
nas y una reduccion de potasio incrementan la excre-

La litiasis renal (LR) mds frecuente es la cdlcica,
con predominio de la formada por calculos de oxala-
to cdlcico'. Diversos estudios prospectivos han de-
mostrado que la litiasis calcica es recurrente, apare-
ciendo el segundo calculo entre 5 y 10 afos tras el
primero®*. En, aproximadamente, el 50% de los pa-
cientes con litiasis cdlcica se encuentra hipercalciuria
que, al no responder a un trastorno metabélico identi-
ficado, se considera como hipercalciuria idiopatica®.

cién urinaria de calcio, no parecen ser los principales
responsables de la hipercalciuria®.

Algunos investigadores han comprobado que los
pacientes con LR, particularmente los que cursan con
hipercalciuria, pueden tener una reduccién de la
masa 6Osea, con frecuencia asociado con un incre-
mento del remodelado 6seo”'!. Sin embargo, los re-
sultados no son del todo concluyentes al respecto;
por otro lado, hay controversia sobre si estos hallaz-
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gos se han relacionado con todos los pacientes hiper-
calcidricos® 91" o sélo con aquéllos que presentan
hipercalciuria renal'.

Ademas, varios estudios han concluido que los geno-
tipos del receptor de la vitamina D tienen influencia en
la absorcién intestinal y/o en la eliminacién renal de
calcio, tales como el b, el a 'y el t'* 1. Esto podria tener
interés en la litiasis renal célcica (LRC), de manera que
constituyera un factor a considerar en su etiopatogenia,
e incluso en relacién al tipo de hipercalciuria, tanto
renal'> como absortiva'®. Sin embargo, no existe unani-
midad a la hora de aceptar esta influencia genética ya
que los resultados obtenidos son discrepantes'”".

Por todo ello, el objetivo principal de nuestro trabajo
fue estudiar la relacion de la litiasis renal de oxalato
calcico (LRC) de repeticion con la baja densidad mine-
ral 6sea (DMO), asi como con los polimorfismos de los
loci b, a'y t del gen del VDR. Secundariamente, se valo-
ré si la presencia de hipercalciuria (HC) y sus tipos (ab-
sortiva y renal) pudieran influir en dichas relaciones. En
este trabajo mostramos resultados preliminares, estando
pendientes de ampliar el nimero de casos y controles
para completar los objetivos.

PACIENTES Y METODO

Hemos realizado un estudio de casos y controles,
en el que seleccionamos a un total de 72 sujetos, dis-
tribuidos de la siguiente forma: 51 pacientes que pa-
decian LRC de repeticién y larga evolucién, cons-
tatada objetivamente por el andlisis bioquimico del
calculo, que constituyeron el grupo de casos. Un
grupo control, formado por 21 sujetos voluntarios,
elegidos al azar, comparables en sexo y edad a los se-
leccionados. Ninguno de estos sujetos habia tenido
nunca episodios de nefrolitiasis. Todos, pacientes y
controles, tenian una funcién renal normal.

Se siguieron los siguientes criterios de exclusion:

a) Aquellos pacientes que padecian enfermedades
con posible influencia sobre el metabolismo 6seo:
endocrinopatias (hiper-hipoparatiroidismo, hiper-
tiroidismo), HTA, insuficiencia renal, neumopati-
as, trastornos neuroldgicos (déficit motor), enfer-
medades inflamatorias del aparato locomotor,
hepatopatia crénica, alcoholismo, trasplante de
o6rganos, hipogonadismo y malabsorcién.

b) Aquellos sujetos que tomaban medicacién con
influencia sobre el metabolismo 6seo: corticoi-
des orales o inhalados durante mas de 3 meses;
antiepilépticos, anticoagulantes, andlogos GnRH,
antihipertensivos, tiazidas, calcio, vitamina D,
anticonceptivos, hormonas sexuales masculi-
nas, calcitonina, bisfosfonatos o isoflavonas y
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tratamiento hormonal sustitutivo en las mujeres.

c) Entre los sujetos del grupo control se excluy6 a
aquéllos que presentaron hipercalciuria basal o
historia de litiasis renal.

Una vez recogidos los casos, se reagrup6 a los pa-
cientes con litiasis en los siguientes subgrupos: sujetos
sin hipercalciuria (NHC) y sujetos con hipercalciuria
(HO), que clasificamos a su vez en hipercalciuria absor-
tiva (HCA) e hipercalciuria renal (HCR). La calciuria se
midi6 en orina de 24 horas en condicion basal. Se con-
siderd hipercalciuria la eliminacion de calcio superior a
250 mg/24 horas en las mujeres y 300 mg en los hom-
bres, o superior a 4 mg/kg/dia en ambos. Dado que la
mayoria de los pacientes litidsicos tenfan una ingesta
muy baja o nula de lacteos, se considerd también hiper-
calciuria los valores superiores de 200 mg/24 h (en
ambos sexos) que iban acompanados de unos indices
calcio/creatinina tras restriccién superiores a 0,11. Para
la clasificacién de la hipercalciuria se someti6 a los pa-
cientes litidsicos a una dieta pobre en calcio (aproxima-
damente 400 mg de calcio/dia) durante una semana; la
dieta consistié en suprimir de la alimentacién la leche y
todos sus derivados, sin restriccion de proteinas. Al 7°
dia, se recogi6 de nuevo la diuresis de 24 h (de 8 h de la
manana a la misma hora del dia siguiente) para determi-
nar la calciuria tras restriccion, y la orina de las 2 horas
posteriores (de 8 a 10 h) para establecer el cociente cal-
cio/creatinina. Posteriormente se realiz6 una sobrecarga
oral de calcio, que consisti6 en dar al paciente 1 g de
calcio y un preparado lacteo (147 mg de calcio en 230
ml); a continuacién, se recogio la orina de las 4 horas si-
guientes (de 10 a 14 h).

Se considerd hipercalciuria absortiva cuando tras
la dieta baja en calcio el indice calcio/creatinina
(Ca/Cr) en orina era < 0,11.

Se consideré hipercalciuria renal cuando tras la
restriccion dietética el indice Ca/Cr era > 0,11 y tras
sobrecarga calcica éste valor era mayor de 0,20 o du-
plicaba el valor tras restriccion.

Cuestionario

A todos los sujetos estudiados se les hizo un cues-
tionario sobre los hébitos dietéticos de ingesta de lac-
teos, y en funcién del mismo, se cuantific y clasificé
la ingesta calcica habitual en: insuficiente (< 800 mg
de calcio al dfa) o suficiente (> 800 mg al dia).

Determinaciones analiticas

A todos los sujetos se les realizé extracciones san-
guineas basales, realizadas en ayunas de 12 horas a



primera hora de la mafana, a partir de las cuales se
les determiné:

Hemograma: mediante contador de células automati-
co modelo STKS de Coultier Cientifica; perfil bioquimico
general: mediante autoanalizador DAX-96, que incluye
mediciones séricas de glucosa, urea, acido Urico, creati-
nina, albimina, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina total,
bilirrubina total, transaminasas, gammaglutamil-trans-
peptidasa, colesterol total, asi como mediciones urinarias
de calcio, fésforo y creatinina; niveles séricos de hormo-
nas calciotropas: PTH, mediante técnica de electroqui-
mioluminiscencia, y 1-25 (OH), vitamina D, mediante
técnica de radioinmunoanalisis (RIA); niveles séricos de
marcadores de remodelado 6seo, de formacion (osteo-
calcina—OC—) y de resorcién (B-crosslaps), ambos me-
diante técnica de electroquimioluminiscencia.

Estudio genético

Se determinaron los polimorfismos de los alelos
del gen del VDR a partir del ADN extraido de leuco-
citos de sangre periférica, mediante la técnica de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR-RFLP), diri-
gida a mostrar la presencia o ausencia de un locus
para las enzimas de restricciéon Bsml, Apal y Taq]l,
siendo los alelos b, a y t indicadores de la presencia
de locus para los respectivos enzimas, y B, Ay T los
indicadores de su ausencia (respectivamente).

Densitometria 6sea

La DMO se midi6é por Absorciometria Radioldgica
Dual (DXA), con un densitémetro HOLOGIC® mode-
lo QDR-1000, en dos localizaciones: fémur proximal
derecho y columna lumbar (L2-L4). En fémur proxi-
mal, la zona registrada fue el cuello femoral. El coefi-
ciente de variacion del aparato in vivo es del 2,9% en
cuello de fémur y 1,4% en columna lumbar; e in
vitro, del 3,41% y 0,53%, respectivamente. Dado que
el rango de edad de los sujetos estudiados fue muy
amplio y fueron de ambos sexos, ademas de expresar
la masa 6sea como valores absolutos de DMO, se uti-
lizé la Z-score, como valor relativo al grupo de edad
y sexo del individuo. No se consider6 la T-score
(valor relativo al pico de masa dsea poblacional) por
haber un grupo de sujetos que no alcanzaban la edad
de dicho pico (alrededor de los 30 afios). Las Z-sco-
res se obtuvieron en referencia a la normalidad de la
poblacién local??, siguiendo la siguiente formula:

DMO del individuo - DMO media de su grupo de edad y sexo

Z-score = Desviacion tipica de su grupo de edad y sexo

UROLITIASIS Y METABOLISMO OSEO

Anilisis estadistico

Para el procedimiento estadistico se utiliz6 el pro-
grama SPSS (versién 14.0). Se realiz6 un andlisis des-
criptivo mediante medidas de tendencia central y de
dispersion de los datos valorados. Las medias de las
determinaciones de DMO, determinaciones analiti-
cas y resto de parametros estudiados se compararon
mediante t de Student para muestras independientes
en los casos que las variables presentaban distribu-
cioén normal y el test de Mann-Whitney en las no pa-
ramétricas. Las distintas variables se correlacionaron
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson.
Cuando fue necesario, se realiz6 modelos de regre-
sién para ajustar por variables. En todos los casos se
consideré como nivel de significacion estadistica un
valor de p < 0,05. El tamafno muestral tuvo el sufi-
ciente potencial estadistico para alcanzar el objetivo
principal.

RESULTADOS

El grupo de casos estuvo formado por 51 sujetos,
con edades comprendidas entre 16 y 68 afos. La dis-
tribucién por sexos fue 29 mujeres y 22 varones. El
grupo de controles, formado por 21 sujetos que tenfan
edades comprendidas entre 19 y 70 anos, estaba dis-
tribuido en 12 mujeres y 9 varones.

En la tabla | mostramos las caracteristicas basales
de ambos grupos, control y litidsicos: edad, sexo,
peso, talla e indice de masa corporal (IMC). No hubo
diferencias significativas entre ellos. En la misma
tabla se recogen los parametros del metabolismo
fosfo-célcico (calcemia, calciuria, fosfatemia, fosfatu-
ria, 1,25 (OH), vitamina D y PTH), la DMO vy los
marcadores de remodelado 6seo entre estos dos gru-
pos. La calciuria basal, como era de esperar, fue mas
elevada en los pacientes litiasicos de forma estadisti-
camente significativa (p < 0,001), asi como los valo-
res medios de 1,25 (OH), vitamina D (p = 0,002), es-
tando, ademas, por encima de los valores normales
(50-105 pmol/l). Los valores de PTH también fueron
significativamente inferiores en los pacientes litidsi-
cos (p = 0,049). El resto de parametros del metabolis-
mo fosfo-cdlcico (calcemia, fosfatemia, fosfaturia)
mostraron unos valores normales y sin diferencias
significativas entre ambos grupos.

Respecto a los marcadores de remodelado éseo, no
hubo diferencias significativas entre pacientes litidsi-
cos y controles, tanto en el de formacion (osteocalci-
na) como en el de resorcién (B-crosslaps). Tampoco
se observo diferencias en los valores absolutos de
DMO de las dos localizaciones estudiadas, aunque
sus valores fueron mas bajos en el grupo de pacientes
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Tabla 1. Comparacién de los valores de los parametros estudiados entre los pacientes litidsicos y los controles

(media + desviacién tipica)

litiasis (n = 51) control (n = 21) P
Edad (anos) 45,5 + 13,5 48,6 + 15,4 0,400
Sexo (3/%) 22/29 9/12 0,983
Peso (kg) 77,0 = 16,7 77,9 £ 10,4 0,986
Talla (cm) 162,3 + 7,8 163,3 + 12,2 0,669
IMC (kg/cm?) 29,1 = 5,2 293 + 5,7 0,917
Ingesta de ldcteos < 800 mg/dia (%) 76,0 0,0 < 0,001
Calciuria basal (mg/24 h) 221,7 +122,3 122,2 + 51,9 < 0,001
Calcemia (mg/dl) 9,4 + 0,4 9,4 + 0, 0,496
Fosfaturia (mg/24 h) 629,3 + 258,8 566,1 + 240,6 0,348
Fosfatemia (mg/dl) 3,4 0,5 3,3 +0,6 0,929
Hipercalciuria (%) 52,9 0,0 < 0,001
1,25 (OH), Vitamina D (pmol/l) 121,1 + 46,4 84,7 + 30,2 0,002
PTH (pg/ml) 39,0 + 15,6 52,9 + 28,5 0,049
Osteocalcina (ng/ml) 20,8 + 12,8 24,7 + 11,0 0,244
B-crosslaps (mg/ml) 0,45 + 0,29 0,47 + 0,21 0,755
DMO L2-1L4 (g/cmz) 0,942 + 0,144 1,001 + 0,132 0,091
Z-score 12-14 0,5+ 1,4 03+ 1,4 0,045
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,805 + 0,130 0,849 + 0,085 0,105
Z-score cuello femoral -0,08 = 1,03 0,5+1,0 0,031

litidsicos. Al considerar la Z-score, la diferencia si se
hizo significativa (p = 0,045 en columna lumbary p =
0,031 en cuello femoral).

No hubo diferencias significativas entre los pacien-
tes litiasicos con hipercalciuria (HC) y los que no la
presentaban (NHC) en ninguno de los pardmetros ana-
lizados, a excepcidn légica de la calciuria basal (p =
0,000). Los valores medios de 1,25 (OH), vitamina D
fueron elevados en ambos grupos (por encima del
rango de normalidad), y algo superiores en los pacien-
tes hipercalcidricos, mientras que la PTH fue menor.
Por otro lado, los valores de DMO en cuello femoral,
menores en los pacientes NHC, mostraron una tenden-
cia a la significacion estadistica (p = 0,056).

Los resultados de compara los 3 subgrupos de pa-
cientes litidsicos (NHC, HCA e HCR) entre si se
muestran en la tabla Il. Los pacientes con HCA tenian
significativamente mayores peso y talla que los pa-
cientes con HCR (p = 0,042 y 0,027, respectivamen-
te) y que los NHC (p = 0,021 y 0,022, respectivamente),
pero no hubo diferencias entre los NHC y los HCR.
También mostraron una calciuria basal superior a la
de los que tenfa HCR (p = 0,008). Los valores medios
de 1,25 (OH), vitamina D estaban elevados y por en-
cima del rango normal (50-105 pmol/l) en ambos
tipos de HC. Sélo los parametros densitométricos en
cuello femoral resultaron ser significativamente mas
altos en los pacientes con HCA respecto a los HCR
(DMO, p = 0,007; y Z-score = 0,025) y a los NHC
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(DMO, p = 0,002; y Z-score = 0,007). Al ajustar por
peso vy talla desaparecié la significacién entre los
HCA y los HCR (p = 0,104 y p = 0,085, respectiva-
mente), pero se mantuvo entre los HCA y los NHC
(p=0,021yp =0,032, respectivamente).

Por Gltimo, comparamos los pacientes litidsicos no
hipercalcitricos con el grupo control (tabla Ill), para
ver si la LR por si misma puede influir en los pardme-
tros estudiados, independientemente de la presencia
de hipercalciuria. Sélo hubo diferencias significativas
en la 1,25 (OH), vitamina D, que sigui6 siendo mas
elevada en los pacientes litiasicos NHC (p = 0,023), y
la PTH, que fue mas baja rozando la significacion es-
tadistica (p = 0,051). La DMO resulté inferior en el
grupo de pacientes litidsicos sin hipercalciuria, sien-
do significativo sélo en el cuello femoral (DMO, p =
0,025; Z-score = 0,007).

Se realizé correlaciones entre las distintas varia-
bles, apreciandose sélo una débil correlacién positi-
va entre la hipercalciuria basal y la 1,25 (OH), vita-
mina D (r = 0,395; p = 0,001).

Respecto a la ingesta habitual calcica, fue signifi-
cativamente mas baja en el grupo de pacientes con
LR respecto el grupo control (tablas I y 1ll), siendo se-
mejante entre los distintos subgrupos derivados del
primero (tabla II).

Se compararon las frecuencias de aparicién de los
distintos alelos correspondientes a los loci del gen del
VDR estudiados, b, a y t, entre los pacientes litidsicos
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Tabla Il. Estudio comparativo de los valores de los pardmetros estudiados entre los pacientes litiasicos NHC, con

HCA e HCR (media + desviacién tipica)

NHC (n = 27) HCA (n = 10) HCR (n = 14) p
Edad (afios) 43,9 + 14,8 48,9 + 11,7 46,1 + 12,2 NS
0,042%
Peso (kg) 74,5 + 12,9 89,6 + 24,9 72,9 £ 12,5 0,021
0,027%
Talla (cm) 161,2 + 7,7 167,6 = 5,1 160,6 + 8,2 0,0225
IMC (kg/cm?) 28,6 + 4,1 31,7 £ 7,2 28,4 + 5,3 NS
Ingesta de lacteos < 800 mg/dia (%) 76,9 60,0 85,7 NS
0,008*
Calciuria basal (mg/24 h) 130,7 + 60,1 377,4 = 90,1 286,1 + 63,5 0,0008
0,000°
Calcemia (mg/dl) 9,4 + 0.5 9,6 + 0,2 9,4 +0,3 NS
Fosfaturia (mg/24 h.) 577,8 = 213,1 793,4 + 452,4 656,7 + 213,8 NS
Fosfatemia (mg/dl) 3,5+0,3 32 +0,8 3,2 +0,6 NS
1,25 (OH), Vitamina D (pmol/l) 113,4 £ 48,9 140,8 + 42,5 121,4 + 43,1 NS
PTH (pg/ml) 39,5 + 17,4 36,9 9,9 39,5 + 16,0 NS
NS*
Calciuria tras restriccién (mg/24 h) 109,3 + 45,5 292,0 + 142,4 274,6 + 139,3 0,001%
0,000°
0,000¢
indice Ca/Cr presobrecarga 0,08 + 0,05 0,08 + 0,03 0,20 + 0,06 0,035%
0,000
- 0,003*
Indice Ca/Cr postsobrecarga 0,3 +0,18 0,27 £ 0,08 0,53 + 0,22 0,002°
Osteocalcina (ng/ml) 21,4 £ 1,0 16,6 + 14,9 23,2 +17,4 NS
B-crosslaps (mg/ml) 0,42 + 0,22 0,46 + 0,33 0,52 + 0,40 NS
DMO L2-L4 (g/cm?) 0,952 + 0,168 0,972 + 0,128 0,901 + 0,097 NS
Z-score 12-1L4 -03 +1,4 02 +1,6 -1,1 = 1,1 NS
0,007%*
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,773 + 0,125 0,921 + 0,089 0,783 + 0,123 0,002%*
0,025%*
Z-score cuello femoral -0,3 +£0,9 0,75 + 1,13 -0,33 = 1,01 0,007%*

# Entre HCA-HCR; ¢ Entre NHC-HCA,; ¥ Entre NHC-HCR.

#* Al ajustar por peso vy talla, los valores de p fueron: DMO, 0,104; Z-score, 0,085.
$* Al ajustar por peso y talla, los valores de p fueron: DMO, 0,021; Z-score, 0,032.

NS: no significativo.

y los controles (tabla IV). No hubo diferencia signifi-
cativa en las distribuciones, siendo en ambos grupos
mas frecuentes los alelos heterocigéticos (Bb, Aa y
Tt). Al reagrupar los alelos, uniendo los que mostra-
ban el caracter de presencia (Bb-bb, Aa-aa, Tt-tt)
frente a los homocigéticos de ausencia (BB, AA y
TT), s6lo se apreci6 una tendencia a presentar menor
frecuencia del alelo BB respecto al agrupado Bb-bb,
aunque sin llegar al nivel de significacion (P = 0,098).
Agrupandolos por el cardcter de ausencia (BB-Bb,
AA-Aa, TT-TY) frente a los homocigéticos de presencia
(bb, aa y tt), s6lo fue débilmente significativa (p =
0,051) la menor frecuencia del alelo tt frente al grupo
TT-Tt. No hubo diferencias significativas al agrupar
los alelos homocigéticos frente a los heterocigéticos
(tabla IV). No mostramos los resultados de comparar
las frecuencias de alelos dentro del grupo de litiasi-

cos segln la presencia de hipercalciuria o no y el tipo
de hipercalciuria, porque los subgrupos resultantes
mostraban unas frecuencias muy bajas, sin posibili-
dad de obtener unas conclusiones definitivas desde el
punto de vista estadistico.

DISCUSION

Tanto la litiasis renal célcica como la hipercalciuria
idiopatica son alteraciones con mudiltiples, y adn no
del todo conocidos, mecanismos etiopatogénicos,
muchos de los cuales no hemos considerado aqui por
no ser nuestro objetivo. Existe acuerdo general en
que, aproximadamente, el 50% de las hipercalciurias
idiopaticas no pueden ser clasificadas dentro de los
tipos definidos por Pak®; esta dificultad provoca la di-
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Tabla Ill. Comparacién de los valores de los pardmetros estudiados entre los pacientes litiasicos NHC y el grupo

control (media + desviacién tipica)

NHC (n = 27) control (n = 21) P
Edad (afos) 44,0 + 14,8 48,6 + 15,4 0,294
Peso (kg) 74,5 + 12,9 74,5 £ 12,9 0,470
Talla (cm) 1612 £ 7,7 1612 £ 7,7 0,475
IMC (kg/cm?) 28,6 + 4,1 293 + 5,7 0,656
Ingesta de lacteos < 800 mg/dia (%) 76,9 0,0 0,000
Calciuria basal (mg/24 h) 130,7 + 60,1 122,2 + 51,9 0,611
Calcemia (mg/dl) 9,4 + 0,5 9,4 + 0,3 0,804
Fosfaturia (mg/24 h) 577,8 + 213,1 566,1 + 240,6 0,861
Fosfatemia (mg/dl) 3,5+0,3 3,3 +0,6 0,412
1,25 (OH), Vitamina D (pmol/l) 113,4 + 48,9 84,7 + 30,2 0,023
PTH (pg/ml) 395+ 17,4 52,9 + 28,5 0,051
Osteocalcina (ng/ml) 21,4 + 1,0 24,7 £ 11,0 0,296
B-crosslaps (mg/ml) 0,42 + 0,22 0,47 + 0,21 0,395
DMO L2-L4 (g/cmz) 0,952 + 0,168 1,001 + 0,132 0,240
Z-score 12-L4 03+ 1,4 0,3 + 1,4 0,173
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,773 + 0,125 0,849 + 0,085 0,025
Z-score cuello femoral -0,3 £09 0,5+ 1,0 0,007

versidad de resultados en los trabajos disenados para
su estudio, que carecen de uniformidad en la protoco-
lizacién de los grupos. Es por ello que, con el fin de fa-
cilitar y definir claramente los tipos de hipercalciuria,
la clasificacién que hemos realizado ha sido simplifi-
cada. Afadir que se trata de un estudio del cual esta-
mos mostrando resultados preliminares, por lo que el
ndmero de sujetos por subgrupos es atn bajo.

Hemos apreciado en los pacientes litidsicos una
menor masa Osea respecto a los controles sanos
segln los parametros densitométricos tanto de co-
lumna como de fémur, aunque esta diferencia sélo ha
sido estadisticamente significativa a nivel de las Z-
scores. Estos resultados concuerdan con los observa-
dos en estudios anteriores”!, que sefalan una in-
fluencia negativa de la LRC sobre la DMO. Laderdale
y cols. encuentran una menor DMO en los pacientes
con LR del NHANES IIl, mas claramente en los varo-
nes (en este estudio la medicién de DMO se realizé
s6lo en fémur proximal), asi como una mayor preva-
lencia de fracturas vertebrales y de mufieca'®. Melton
y cols. también encuentran mayor frecuencia de
fractura vertebral en los pacientes con urolitiasis?'.
Ambos autores apuntan como causa la baja dieta cal-
cica que estos pacientes hacen habitualmente. Por el
contrario, Asplin y cols.??, realizaron un estudio simi-
lar al nuestro, en un total de 59 sujetos de ambos
sexos procedentes de 11 familias, de los que 22 eran
litidsicos, y al contrario, no encuentra diferencias en
la DMO (expresada como Z-score) ni de columna ni
de fémur entre ambos grupos. Pero tampoco encuen-

700

tran valores diferentes de 1,25 (OH), vitamina D
entre ellos, lo cual como veremos mas adelante
puede explicar las diferencias con nuestros resulta-
dos. Tsuji y cols., en un estudio realizado en 310 pa-
cientes con litiasis renal de ambos sexos, obtienen
que un 27% de ellos tenian baja DMO, sin mostrar
diferencias con los sujetos controles (23,5%); aunque
la frecuencia aumenté de forma significativa al consi-
derar sélo a las mujeres con hipercalciuria, alcanzan-
do el 40%, y el 65% cuando la HC fue de causa no
dietética (p < 0,01). Ademads, es de destacar que en
este estudio se excluyd a los pacientes con restriccio-
nes dietéticas y no se realizaron determinaciones de
1,25 (OH), vitamina D*3.

Sin embargo, al comparar dentro del grupo de los
litidsicos aquellos que tenian hipercalciuria (HC)
frente a los no hipercalcitricos (NHC), obtuvimos
datos contradictorios: la masa dsea fue semejante en
columna lumbar, mientras que en cuello femoral se
apreciaron valores mayores en los HC, y con tenden-
cia a la significacién estadistica. Vezzoli y cols., en
un estudio realizado en mujeres litidsicas con y sin
hipercalciuria, encuentran menor DMO en columna,
pero no en fémur, de las mujeres postmenopausicas
con HC y una alta absorcion de calcio. No realizan
comparacion con sujetos controles?®. Sin embargo,
Caudarella y cols. realizaron un estudio semejante en
el que midieron la DMO en radio, sin obtener dife-
rencias entre HC y NHC?. Pietschmann y cols., en-
cuentran una menor DMO en columna de los pa-
cientes litidasicos HC frente a los NHC, pero no en la



Tabla 1V. Frecuencia de aparicién de los distintos ale-
los de los polimorfismos del VDR estudiados,
separados y agrupados entre si, en los casos

y controles

Alelos (%) LRC (51) Controles (21) p
BB 9,8 25,0

Bb 49.0 45,0 0,237
bb 41,2 30,0

AA 21,6 35,0

Aa 56,9 45,0 0,492
aa 21,6 21,6

T 30,0 41,2

Tt 45,0 510 0,141
it 25,0 7.8

bb 41,2 30,0

BB, Bb 58,8 70,0 0,383
aa 21,6 20,0

AA, Aa 78,4 80,0 0,884
t 7,8 25,0

TT Tt 92.2 75,0 0,051
BB 9,8 25,0

Bb,bb 90,2 75,0 0,098
AA 21,6 35,0

Aa,aa 78,4 65.0 0,242
T 41,2 30,0

Tttt 58,8 70,0 0,383
Bb 49,0 45,0

BB,bb 51,0 55.0 0,760
Aa 56,9 45,0

AA,aa 431 55.0 0,367
Tt 51,0 45,0

TT it 49.0 55,0 0,650

DMO del radio®. Esto podria plantear la hipétesis de
una distinta influencia de la hipercalciuria en la masa
osea de las diversas localizaciones medidas; hemos
visto cémo en nuestro estudio, las diferencias signifi-
cativas de DMO se mostraban en fémur y no en co-
lumna. Gianini y cols., en un estudio realizado en
mujeres postmenopausicas osteopordticas, concluye-
ron que la hipercalciuria era un hallazgo frecuente en
ellas, pero no encontraron diferencias en la masa
Osea entre las que presentaban esta alteracion y las
que no, tanto en columna como en cadera?®. Si es
cierto que existen distintos mecanismos etiopatogéni-
cos que producen hipercalciuria, y que pueden dar
lugar a influencias contrarias, o al menos distintas,
sobre el hueso, lo cual explicaria la diversidad de re-
sultados en estos estudios.

En nuestro trabajo, dentro del grupo de pacientes
litidsicos Gnicamente se aprecié diferencias en la
DMO relacionadas con la calciuria o sus tipos en
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cuello femoral de los pacientes con HCA, y sélo al
comparar con los pacientes litidsicos NHC. El hecho
de encontrar una menor y significativa DMO en cue-
llo femoral de los pacientes litiasicos NHC frente a
los controles, apoya nuestra creencia de que la litiasis
renal por si misma, e independientemente de la pre-
sencia o no de hipercalciuria y sus tipos, afecta nega-
tivamente sobre la DMO, y mas claramente en cade-
ra. Tasca y cols., encuentran menor DMO sélo en
columna y no en fémur de los pacientes con HCR
frente a los sujetos controles?”. Deutschmann y cols.
encuentran que la hipercalciuria renal es una de las
principales alteraciones halladas en un importante
grupo de pacientes con osteoporosis idiopdtica?®. De
nuevo, la explicacion de estos resultados diversos
puede estribar en la falta de unanimidad a la hora de
clasificar las hipercalciurias y a la variedad de meca-
nismos patogénicos que pueden causarlas.

Los pacientes litidsicos muestran unos niveles altos
de vitamina D (por encima de los valores normales
de referencia) y en todos sus subgrupos (NHC, HCA e
HCR), sin existir diferencias significativas entre estos
Gltimos. Los valores de 1,25 (OH), vitamina D supe-
riores en los litidsicos respecto a los controles fueron
claramente significativos. Entre las causas de estos va-
lores altos de 1,25 (OH), vitamina D pueden estar la
hipofosfatemia, el hiperparatiroidismo y la propia hi-
percalciuria idiopdtica. Sin embargo, nuestros pa-
cientes litiasicos muestran una fosfatemia media nor-
mal y unos niveles de PTH mas bajos que los
controles, esto posiblemente debido a que la glandu-
la paratiroidea se ve frenada por los altos niveles de
1,25 (OH), vitamina D. La hipercalciuria idiopatica
podria ser la causa, pero la no existencia de diferen-
cia de 1,25 (OH), vitamina D entre los pacientes litia-
sicos NHC e HC lo cuestiona. Una posible explica-
cién, aunque no demostrable en este trabajo, vendria
dada por la restriccién de calcio en la dieta que
muestran los pacientes litidsicos, que podria ser el es-
timulante de una mayor produccién de 1,25 (OH), vi-
tamina D para aumentar la absorcién intestinal de
calcio. Esta explicacién coincide con la de Hess, que
recomienda no restringir la ingesta de calcio en los
sujetos con litiasis renal para evitar las alteraciones
metabdlicas consecuentes?®. Asplin y Tasca no en-
contraron diferencias en los niveles de 1,25 (OH), vi-
tamina D?*>%7; aunque en el estudio del primero las
ingestas cdlcicas eran también similares y superiores
a la cantidad minima requerida (901 mg/dia en los
pacientes litidsicos y 1.019 mg/dia en los controles),
mientras que en el de Tasca no se especificé este pa-
rametro.

Aunque los pacientes litidsicos presentaban unos
niveles mas bajos de PTH —posiblemente relaciona-
do con la elevada 1,25 (OH), vitamina D— estaban
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todos dentro del rango de normalidad. En el estudio
de Giannini y cols., la PTH practicamente no muestra
diferencias entre ambos grupos, si bien sus pacientes
no muestran diferencias en la ingesta célcica, y la
1,25 (OH), vitamina D no fue medida?®. Tasca y cols.,
obtienen idénticos resultados: tampoco encuentran
diferencias significativas entre pacientes con HCA,
HCR vy controles, pero los valores siguen igual orden
en los tres grupos, aunque los niveles de vitamina D
que ellos reportan estaban dentro de la normalidad, y
los sujetos con dieta hipocalcica fueron excluidos?”.

La dieta juega un papel importante en la formacion
de célculos renales, y la modificacién de la misma
puede reducir el riesgo de recurrencia de la forma-
cién de nuevos calculos. La mayoria de los pacientes
formadores de célculos necesitan aumentar la ingesta
de liquidos y ser alentados a ingerir una dieta con
adecuadas (que no bajas) cantidades de calcio y bajo
contenido de proteinas animales y sodio®C. En nues-
tros pacientes litiasicos la baja ingesta de lacteos ob-
servada, independientemente del tipo de hipercalciu-
ria, era de esperar, puesto que se trata de una medida
hasta ahora frecuentemente utilizada en la preven-
cién de la formacién de nuevos calculos.

Pero a largo plazo, el efecto negativo de una dieta
hipocalcica ha sido demostrado. Esta medida conduce
a un balance interno de calcio negativo favorecido por
otros factores que se relacionan con la litiasis calcica:
hipercalciuria renal, hipofosfatemia y niveles elevados
de 1,25 (OH), vitamina D?'. Asplin y cols. apuntan
este hecho como factor de riesgo de baja masa 6sea en
pacientes litidsicos, puesto que pone en marcha los
mecanismos necesarios para evitar hipocalcemia, y
que acaban por afectar al hueso?2. Fuss y cols. han de-
mostrado en su estudio que los pacientes litidsicos re-
nales que segufan regularmente una ingesta calcica
restringida tenfan una menor masa dsea y mayor riesgo
de desarrollar osteopenia®?. Esta observacion fue con-
firmada por Jaeger y cols., que estudiaron el efecto de
diferentes niveles de ingesta de calcio en la dieta sobre
la masa ésea en un grupo de pacientes litidsicos*.
Trincheri y cols. hicieron un estudio similar*4, en el
que la densidad de masa 6sea a nivel de la columna
lumbar resultd significativamente mas baja y los nive-
les de 1,25 (OH), vitamina D resultaron mas elevados
en el grupo con una ingesta de calcio inferior, resulta-
dos que coinciden con los obtenidos por nosotros.

Los resultados de los estudios sobre la influencia de
los polimorfismos del gen VDR en la litiasis renal son di-
versos, e incluso algunos contradictorios. Es cierto que
la mayoria de ellos estdn realizados con un ndmero
muy bajo de sujetos. Nuestro trabajo no muestra resul-
tados concluyentes al respecto. Si bien no hemos en-
contrado significacion estadistica evidente, parece que
los alelos homocigéticos BB y tt se presentan con
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menor frecuencia entre los pacientes con LRC. Esto pu-
diera estar en consonancia con el estudio de Mosetti y
cols., quienes demuestran relacién estadistica significa-
tiva entre el haplotipo bT del VDR con la edad tempra-
na de comienzo de la litiasis renal y la mayor incidencia
familiar de nefrolitiasis en pacientes con hipercalciuria,
asi como mayor recurrencia de LRC en los mismos'®.
Ozkaya y cols., estudiaron los polimorfismos a, b y t en
64 nifos con litiasis hipercalcitrica y 90 nifos sanos, y
encontraron también esta relacién entre el genotipo TT
y la historia familiar y riesgo de recurrencia de litiasis,
asi como una mayor frecuencia de aparicion del genoti-
po AA en los nifios litidsicos hipercalcitricos'. Jack-
man y cols., también investigaron la asociacién con
estos mismos factores en un grupo de 19 sujetos hiper-
calcidricos frente a 37 controles, concluyendo que el
genotipo TT se asocia de forma estadisticamente signifi-
cativa con la historia familiar de litiasis, pero no con el
riesgo de episodio de litiasis recurrente'®. Ruggiero y
cols., encuentran que los sujetos con el alelo bb mostra-
ban una mayor excrecién diaria de calcio en la orina,
con mayor riesgo de presentar litiasis*>, hallazgos en-
contrados también en otros estudios'? 3°.

Sin embargo, Nishijima y cols. hallaron una mayor
proporcién de los genotipos tty Tt en los 83 pacien-
tes litidsicos estudiados frente a los 83 sujetos contro-
les, sin encontrar diferencias en el polimorfismo del
locus a'®. Por otro lado, S6ylemezoglu y cols., encon-
traron una mayor frecuencia del genotipo AA en la
hipercalciuria absortiva, frente al grupo formado por
los otros dos genotipos (Aa/aa), sin hallar asociacién
con los polimorfismos de los loci b y t'°. Para aumen-
tar la controversia, el estudio realizado por Heilberg
y cols. sugiere que el polimorfismo del Bsml no juega
un papel importante ni en la pérdida de masa 6sea ni
en la hipercalciuria de la litiasis renal®”.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la
litiasis renal célcica per se, independientemente de la
presencia o no de hipercalciuria y de sus tipos, afecta
negativamente a la DMO, y mas especificamente a la
del cuello femoral. De manera semejante, existe una
secrecion elevada de la 1,25 (OH), vitamina D, que a
su vez frena la secrecion de PTH, cuyas causas nos re-
sultan desconocidas; se podria considerar la posible
influencia que la baja ingesta calcica estuviera ejer-
ciendo, estimulando la produccién de 1,25 (OH), vita-
mina D, si bien es necesario realizar otros estudios
orientados en este sentido para poder sacar conclusio-
nes sobre ello. Por Gltimo, aunque en nuestro estudio
los pacientes litidsicos presentan una distribucion de
los genotipos estudiados semejante a la de los contro-
les, parece ser que los alelos homocigéticos BBy tt son
menos frecuentes entre los pacientes con litiasis renal
calcica, lo que podria ser mas manifiesto cuando am-
pliemos el tamafio muestral del estudio.
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