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Resumen: Estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado una disminucion

del contenido mineral del hueso y una correlacion entre la disminucion del con-
tenido mineral y la produccion de distintas citoquinas que intervienen en el proceso de
resorcion o6sea. Al mismo tiempo, observamos que el tratamiento a corto plazo con
alendronato produce una disminucion del calcio urinario en pacientes con hipercalciuria
idiopatica. En el presente estudio analizamos los efectos del alendronato a largo plazo
(10 mg/dia por un ano) sobre el calcio y la hidroxiprolina urinaria y el contenido mineral
oseo en 18 hipercalcitricos y 8 normocalcitricos con litiasis urinaria. Las caracteristicas
clinicas, asi como la distribucién por edades y sexo fue similar en ambos grupos. El cal-
cio urinario disminuyo significativamente al final del primer mes y continué bajo posterior-
mente (277 = 28 , antes vs. 202 = 26 mg/g creatinina, después de 12 meses con
alendronato, p<0.01). La hidroxiprolina urinaria disminuyo significativamente durante el
estudio (125.5 = 32.1 vs. 39.66 + 17.5 mg/g creatinina, p<0.05). El calcio sérico, la filtra-
cion glomerular y el sodio urinario no se modificaron durante el estudio. La densidad mi-
neral 6sea en columna lumbar, determinada por densitometria por rayos X, se incremento
significativamente al primer ano de 1.162 + 0.231 a 1.197 = 0.248 g/cm? (p< 0.01). No se
observaron cambios en la densidad mineral del cuello de fémur. Estos cambios se aso-
ciaron a una disminucion en la transcripcion del mRNA para IL-1¢, determinados por la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), en células mononucleares no estimuladas. Los
sujetos normocalcitricos no demostraron cambios significativos en la excrecion urinaria
de calcio. En resumen, los cambios observados en el calcio urinario y otros parametros
metabdlicos éseos sugieren un papel importante del hueso en la fisiopatologia de la
hipercalciuria idiopatica.
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Los paises ubicados en el area del Caribe y
norte de Sudameérica presentan una incidencia de
litiasis urinaria superior a 4 por mil habitantes’.
La mayoria de los centros que practican evalua-
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ciones metabdlicas en pacientes con litiasis re-
nal recurrente han encontrado que cerca de la mi-
tad de los pacientes presentan evidencia de
hipercalciuria idiopatica (excrecion urinaria de
calcio mayor a 4 mg/Kg de peso corporal 0 ma-
yor de 140 mg de calcio por gramo de creatinina
urinaria). Sin embargo, es frecuente observar que
aun sin evaluacion metabdlica, la mayoria de los
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meédicos y practicamente el publico en general
recomiendan iniciar en todos estos sujetos una
restriccion de calcio en la dieta. En este sentido,
se ha demostrado que la restriccion de calcio no
disminuye el calcio en la orina de muchos pacien-
tes y peor aun, incrementa la incidencia de litia-
sis posiblemente por aumento en la absorcion in-
testinal de oxalato®.

El efecto de un balance persistentemente ne-
gativo de calcio puede ocasionar perdida de masa
osea. En un estudio retrospectivo demostramos
que el contenido mineral 6seo de mujeres
postmenopausicas con antecedentes de litiasis
renal era menor que el de mujeres postmeno-
pausicas normales. Al mismo tiempo evaluamos
prospectivamente a un grupo de ninos hipercal-
ciuricos, sin evidencia de acidosis tubular y los
comparamos con ninos sanos de edades, sexo y
talla similares?. Los ninos hipercalcitricos presen-
taban una disminucion del contenido mineral
trabecular, mientras que el contenido mineral
cortical y total no presentd diferencia significati-
va. Estos resultados sugieren que los pacientes
hipercalciuricos presentan una disminucion del
contenido mineral que comienza en edades tem-
pranas de la vida.

Recientemente hemos encontrado una relacion
entre la disminucion de masa 6sea y la produc-
cion de distintas citoquinas (interleukina-1c,
interleukina-6 y TNF-a), por lo que pensamos
que ademas de un incremento en la absorcion
intestinal de calcio o una perdida tubular renal,
el hueso pueda estar involucrado en la patogé-
nesis de la hipercalciuria®. De hecho, algunos es-
tudios anteriores, especialmente los efectuados
en biopsias 6seas de pacientes con hipercalciuria
han demostrado alteraciones en la resorcion y
formacién 6sea, en ocasiones con resultados de
tipo controversial. Algunos han senalado aumen-
to de la reabsorcion osteoclastica acompanada de
disminucion de la superficie osteoblastica®. Otros
han encontrado una resorcion 6sea normal o has-
ta disminuida, asociada a disminuciéon de la for-
macion ésea y mineralizacion’. Mas recientemen-
te, Pfeferman y colaboradores reportaron dismi-
nucién de la formacion Gsea, aumento de la re-
sorcion 6sea y un defecto en la mineralizacion
osea®.

En el presente trabajo examinamos el efecto
del alendronato, una droga que inhibe la reab-
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sorcion osteoclastica del hueso sobre la calciuria,
marcadores de resorcion osea y densitometria
dsea.

Material y métodos

Se estudiaron 26 pacientes con litiasis renal recu-
rrente, 18 de ellos con hipercalciuria idiopatica como
unica anormalidad metabodlica y 8 pacientes con cifras
normales de excrecion urinaria de calcio (normo-
calciuria). Después de obtenido un consentimiento in-
formado los pacientes recibieron 10 mg por dia de
alendronato, administrado una hora antes del desayu-
no. Las caracteristicas clinicas asi como el promedio de
edades y sexo fue similar en ambos grupos.

Antes de la administracion del alendronato y poste-
riormente cada mes, durante un ano se obtuvieron
muestras de sangre y orina de 24 horas para determi-
naciones de calcio, fésforo, acido urico, creatinina y
sodio. La excrecion de hidroxiprolina urinaria como
marcador de reabsorcion osteoclastica del hueso fue
practicada cada 3 meses. Se determino la densidad mi-
neral del hueso por densitometria dual por rayos X uti-
lizando un densitometro Lunar DPX-L (Lunar Corpo-
ration, Madison, WI). Los resultados son expresados
como el promedio + error standard. Las comparaciones
entre grupo fue efectuada con el test de t Student para
datos apareados (dos colas).

Resultados

En los pacientes con evidencia de hiper-
calciuria el calcio urinario descendid significa-
tivamente a partir del primer mes y continuo por
debajo del valor inicial en los meses subsiguien-
tes. (Tabla 1). A pesar de este descenso en la
calciuria, la excrecion urinaria de calcio nunca lle-
g6 a valores normales (menos de 140 mg/gramo
de creatinina urinaria o menor de 4 mg/Kg de peso
corporal). La excrecion urinaria de hidroxiprolina
en los pacientes hipercalciluricos tambiéen descen-
dio significativamente durante el estudio (125.5 =
32.1 vs. 39.66 + 17.5 mg/g creatinina, p<0.05).
Las cifras de calcio sérico, filtracion glomerular y
sodio urinario no se modificaron durante el estu-
dio. La densidad mineral trabecular determinada
en la columna lumbar se incrementd significati-
vamente en los pacientes con hipercalciuria al
cabo de un ano con cambios de 1,162 = 0,231 a
1,197 + 0,248 g/cm? (p< 0,01). No se observaron
cambios en el contenido mineral cortical determi-
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Tabla 1. Excrecion urinaria de calcio (mg/g creatinina/
dia) en pacientes formadores de calculos renales
hipercalciuricos y normocalcidricos, antes (mes 0)

o despues de tratamiento con alendronato.

Excrecion Urinaria de Calcio
(mg/g creatinina/dia)

Mes Hipercalciuricos Normocalcitricos
0 277 + 28 108 + 8
1 235 + 30 ° 129+ 19
2 189 + 23 * 139 £ 37
3 210 + 23 * 121 £ 17
4 193 + 20 * 132 = 49
5 194 + 22 * 139 £ 9
6 200 £ 17 * 145 = 16
7 210 %= 37 ** 134 = 19
8 261 £ 31" 127 = 28
9 195 £ 24 * 146 = 39
10 221 = 47 144 + 6
11 205 + 36 " 134 = 12
12 202 + 26 ° 110 £ 10

Los datos son expresados como el promedio + error
standard de la media.
* p<0.01 vs mes 0, ** p< 0.05 vs mes 0.

nado en cuello de fémur. Los pacientes nor-
mocalciuricos no demostraron cambios significa-
tivos en la excrecion urinaria de calcio o de
hidroxiprolina urinaria después del alendronato
por un ano.

Discusion

Los cambios observados en las cifras de cal-
cio urinario y los parametros metabolicos oseos
después de la administracion de alendronato su-
gieren un papel importante del hueso en la
fisiopatologia de la hipercalciuria idiopatica. Los
bisfosfonatos son analogos del pirofosfato que se
unen en forma intensa al mineral del hueso
(hidroxiapatita). La disminucion en la reabsorcion
osteoclastica es basicamente debida a una inhi-
bicion del reclutamiento de los osteoclastos y a
una disminucién de la actividad osteoclastica en
la superficie del hueso. Ademas se ha demostra-
do que esta droga aparentemente disminuye la
vida media del osteoclasto por intervencion en el
proceso de apoptosis celular’.
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El hecho de que el alendronato disminuya
significativamente la excrecion urinaria de calcio
en los pacientes hipercalcitricos y no lo haga en
los normocalciuricos puede indicarnos que el hue-
so posiblemente tenga un papel en el origen de
la hipercalciuria. Sin embargo, el hecho de que la
hipercalciuria no se corrija completamente des-
pués de la administracion de alendronato puede
indicar que otros factores ademas del hueso es-
tan interviniendo en el proceso fisiopatoldgico de
esta enfermedad. Datos recientes de Krieger y
colaboradores en ratas genéticamente hiper-
calcitricas demuestran un incremento en la sen-
sibilidad y aumento de los receptores para
calcitriol (1,25(0H),D,) en el hueso™.

Si la hipercalciuria es resultado de un trastor-
no primario del hueso o la disminucion del conte-
nido mineral del hueso es una consecuencia de
la hipercalciuria debido a wun balance
persitentemente negativo de calcio todavia que-
da por determinarse.
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Summary

Role of the bone in the physiopathology of
idiopathic hypercalciuria. Effect of amino-
bisphosphonate alendronate

Previous studies from our laboratory demons-
trated that bone mineral content is affected in
patients with idiopathic hypercalciuria and that
there is a correlation between bone mineral loss
and in-vitro cytokine production. At the same time
we found that short term treatment with
alendronate decreased urinary calcium in these
subjects. In the present study we have examined
the long-term effects of alendronate treatment (10
mg/day for one year) on urinary calcium, urinary
hydroxyproline and bone mineral content in 18
idiopathic hypercalciuric and 8 normocalciuric
stone formers. Clinical characteristics, as well as
gender and age distribution were similar in both
groups. Urinary calcium and hydroxyproline, were
measured monthly. Calcium excretion decreased



MEDICINA

significantly at the end of the first month, and re-
mained lower thereafter (277 + 28, before vs. 202
+ 26 mg/g creatinine, after 12 months on
alendronate, p<0.01). Urinary hydroxyproline de-
creased significantly during the study (125.5 =
32.1 vs. 39.66 + 17.5 mg/g creatinine, p<0.05).
Serum calcium, glomerular filtration rate, and
urinary sodium, did not change during the study.
Lumbar spine bone density (trabecular bone) ob-
tained with X ray absorptiometry revealed a signif-
icant increase from 1.162 + 0.231 to 1.197 + 0.248
g/cm? (p< 0.01). These changes were associated
with a significant decrease in IL-1oc mRNA tran-
scription by unstimulated and lipopolysaccharide
stimulated blood mononuclear cells, as tested by
the reverse transcriptase polymerase chain
reaction. No changes were observed in bone
cortical sites (femoral neck). Normocalciuric sub-
jects showed no significant changes in urinary
calcium. In summary, the changes observed in
urinary calcium excretion and different bone
metabolic parameters, suggest a role of bone in
the pathophysiology of idiopathic hypercalciuria.
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