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Fundamento: El objetivo de este estudio ha sido
analizar el efecto de las hidroclorotiazidas y del
etidronato ciclico sobre la masa 6sea y los
pardmetros del metabolismo mineral en varones
con osteoporosis idiopatica asociada a
hipercalciuria.

Pacientes y métodos: Se incluyé a 15 varones con
osteoporosis idiopdtica asociada a hipercalciuria,
con una edad media de 49,2 + 2 anos. Diez
pacientes (grupo I) fueron tratados con
hidroclorotiazida (50 mg/dia) y cinco con
etidronato ciclico; el seguimiento medio fue de
38,6 + 3 meses (intervalo, 12-60 meses). En todos
los pacientes se excluyeron otras causas de
osteoporosis y se determinaron en suero los
valores de calcio (Ca), fosfato (P), fosfatasa alcalina
(FA), 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) y hormona
paratiroidea (PTH), asi como la excrecién urinaria
de calcio y de hidroxiprolina. Ademas, se valor6 la
densidad mineral 6sea (DMO) en la columna
lumbar y el fémur proximal.

Resultados: Se observé un aumento de la DMO en
columna lumbar y fémur en ambos grupos de
pacientes, pero el incremento fue significativo
dnicamente en los pacientes tratados con tiazidas
(DMO lumbar en grupo I: 0,890 + 0,02 frente a
0,960 + 0,03 g/cm?, p < 0,01; DMO cuello femoral:
0,800 + 0,03 frente a 0,830 = 0,02 g/cm? p = 0,059;
DMO lumbar en grupo II: 0,830 + 0,03 frente a
0,870 = 0,06 g/cm?, p = NS; DMO cuello femoral:
0,770 + 0,06 frente a 0,770 = 0,07 g/cm? p = NS).
La variacién porcentual de masa 6sea en columna
lumbar y fémur en el grupo I fue del 7,4 + 1,8% y
el 51 +2,1%yenel grupo I del 3,9 £5,1% yel
-0,14 + 4%, respectivamente. Los pacientes que
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siguieron tratamiento con tiazidas mostraron una
disminucién significativa en la excreciéon urinaria
de calcio (352,2 + 13 frente a 217 + 22 mg/24 h;

p < 0,01), mientras que en los pacientes tratados
con etidronato no se modificé la calciuria (369 + 28
frente a 388 = 22 mg/24 h, p = NS). No se
observaron cambios significativos en el resto de
variables analizadas.

Conclusién: En los varones con osteoporosis
asociada a hipercalciuria el tratamiento con tiazidas
se asocia a un aumento de la masa ésea y a una
disminucién de la excrecion urinaria de calcio. El
tratamiento con etidronato ciclico no modifica la
excrecion urinaria de calcio y mantiene los valores
de masa Gsea.

Palabras clave: Osteoporosis idiopatica.
Osteoporosis del varén. Bisfosfonatos.
Hipercalciuria. Tiazidas.

Male osteoporosis associated with
hypercalciuria. Effect of treatment with
hydrochlorothiazides or cyclical etidronate

Objective: The aims of this study are to analyse the
effects of hydrochlorothiazides and cyclical
etidronate on bone mass and parameters of mineral
metabolism in men with idiopathic osteoporosis
associated with hypercalciuria.

Patients and Methods: A total of 15 hypercalciuric
osteoporotic men aged 49.2 + 2 years were
included in a retrospective study. Ten patients
(group I) were treated with hydrochlorothiazide
(50 mg/day) and 5 patients with cyclical etidronate,
the mean follow-up was 38.6 + 3 months (range:
12-60 months). Serum calcium (Ca), phosphate (P),
alkaline phosphatase (AP), 25-hydroxyvitamin D
(25-OH-D) and parathyroid hormone (PTH) levels
were determined in all patients, as well as urinary
excretion of calcium and hydroxyproline. In
addition, bone mineral density (BMD) of the
lumbar spine and femoral neck were evaluated.
Results: Lumbar and femoral BMD increased in
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both groups of patients, but the increase was
significant only in patients treated with thiazides
(lumbar BMD in group I: 0.890 + 0.02 vs. 0.960 +
0.03, p < 0.01, femoral neck BMD: 0.800 + 0.03 vs.
0.830 + 0.02, p = 0.059; lumbar BMD in group II:
0.830 = 0.03 vs. 0.870 = 0.06, p = NS, femoral neck
BMD: 0.770 + 0.06 vs. 0.770 = 0.07, p = NS). The
mean percentage changes in bone density from
base-line in group I were: 7.4 = 1.8% and 5.1 =+
2.1% for lumbar and femoral neck, whereas in
group II they were: 3.9 +5.1% and -0.14 = 4%,
respectively. Patients receiving thiazides showed a
significant decrease in urinary calcium excretion
(352.2 + 13 mg/24 h vs. 217 + 22 mg/24 h, p <
0.01), whereas no significant differences were
observed in patients treated with etidronate (369 =
28 mg/24 h vs. 388 + 22 mg/24 h, p = NS). No
significant changes were observed in the other
variables analysed.

Conclusion: In osteoporotic men with
hypercalciuria, treatment with thiazide diuretics
produces an increase in bone mass and a decrease
in urinary calcium excretion. Treatment with
cyclical etidronate does not modify urinary calcium
excretion and is associated with a non-significant
increase in bone mass.

Key words: Idiopathic osteoporosis. Male
osteoporosis. Hypercalciuria. Thiazides.
Biphosphonates.

Introduccién

La osteoporosis en la mujer ha sido bien analizada;
sin embargo, la osteoporosis del varén ha sido
poco estudiada aunque se trata de un problema
con una creciente repercusién sociosanitaria. En el
vardn, el desarrollo de osteoporosis con frecuencia
se asocia a otros procesos. En este sentido, es fre-
cuente su asociacién a hipercalciuria’®; de hecho,
alrededor del 50% de los pacientes diagnosticados
de osteoporosis idiopdtica tienen una hipercalciuria
asociada®.

Existen pocos estudios sobre el tratamiento de la
osteoporosis en el varén. Sin embargo, estudios
aislados que incluyen tratamiento con testosterona®,
etidronato ciclico®’, monofluorofosfato® y, reciente-
mente, con alendronato®'’, han demostrado un au-
mento de la masa 6sea con estos farmacos.

El efecto positivo de las tiazidas sobre el balance
del metabolismo del calcio ha sido bien documen-
tado. Asi, los diuréticos tiazidicos disminuyen la ex-
crecion urinaria de calcio y varios estudios han de-
mostrado un aumento de las masa 6sea y una
disminucién del riesgo de fractura en los pacientes
que han sido tratados con este formaco'™'. Sin em-
bargo, en estos estudios los pacientes recibieron

tratamiento por una hipertensién arterial, por lo
que la utilidad de las tiazidas en el tratamiento de
la osteoporosis no estd bien establecida. Reciente-
mente, un estudio que incluia tnicamente a varo-
nes con osteoporosis asociada a hipercalciuria
evidencié un aumento de la masa ésea y una dis-
minucién de la calciuria tras el tratamiento con tia-
zidas®.

Por otro lado, también se ha demostrado que el eti-
dronato tiene un efecto positivo sobre la masa
Osea, tanto en mujeres con osteoporosis posme-
nopdusica'®” como en varones con osteoporosis
idiopédtica’. Ademds, este farmaco también ha sido
efectivo en el tratamiento de pacientes con osteo-
penia asociada a hipercalciuria’®.

El objetivo de este estudio ha sido analizar y com-
parar el efecto a largo plazo del tratamiento con
tiazidas y con etidronato ciclico en la masa 6sea y
en el metabolismo mineral en varones con osteo-
porosis asociada a hipercalciuria.

Pacientes y métodos

Se incluy6 a 15 varones con edades entre los 33-66
afos (49,2 + 2 anos) procedentes de un servicio de
reumatologia. Los pacientes fueron seleccionados
segin el diagndstico de osteoporosis idiopética
asociada a hipercalciuria. Por ello, en todos los pa-
cientes se excluyé otra causa secundaria de osteo-
porosis. En nuestra unidad se ha valorado a 185
pacientes con osteoporosis del varén, 36 de éstos
presentaban una osteoporosis idiopatica asociada a
hipercalciuria. En el estudio se incluy6 a 15 de los
36 pacientes que presentaban osteoporosis asocia-
da a hipercalciuria. Sélo se incluyé a aquellos pa-
cientes tratados con tiazidas (grupo I) o bien con
etidronato (grupo II) durante un periodo minimo
de un afio. Los pacientes recibieron tratamiento
con 50 mg de hidroclorotiazida diaria o etidronato
ciclico (400 mg/dia durante 14 dfas cada 3 meses)
durante todo el estudio, y se aconsejé un consumo
de calcio a través de la dieta de 800-1.000 mg/dia.
En todos los pacientes se valoré el consumo basal
de calcio a través de la dieta, que se estim¢6 a partir
de consumo de productos lacteos'’. Asimismo, se
valor6 el antecedente de litiasis renal mediante his-
toria clinica y/o ecografia abdominal en todos los
pacientes. Ningtin paciente habia sido tratado pre-
viamente para la osteoporosis. Se defini6 la presen-
cia de osteoporosis por la existencia de una o mads
fracturas vertebrales atraumaéticas y/o por criterios
densitométricos (una densidad mineral 6sea en la
columna lumbar y/o fémur inferior a -2,5 en la
puntuacién T de los valores de referencia del apa-
rato). La densidad mineral 6sea (DMO) en la co-
lumna lumbar (L2-14) y el fémur se valoré median-
te densitometria radiolégica dual (equipo Lunar
DPX-L), y se expresé en g/cm?® Los coeficientes de
variacién in vitro e in vivo para la columna lumbar
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TABIA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo I (hidroclorotiazida) (n = 10)

Grupo II (etidronato) (n = 5)

Edad (afios) 50 + 2,6 47 £ 6
Ingesta de calcio (mg/dia) 635 + 186 550 + 125
Calcio (8,5-10,5 mg/dl) 9,7 0,1 9,6 +0,3
Fosfato (2,3-4,3 mg/dl) 3,1 +0,1 3,6 +0,1
Fosfatasa alcalina (90-290 U/l) 155 £ 10 144 =11
Calcio urinario (< 4 mg/kg/24h) 352,2 13 369,5 + 28
Hidroxiprolina (< 160 nmol/mg creatinina) 59,3 + 3,8 80,5 + 27
25-OH vitamina D (10-42 ng/ml) 204 +3 19,3 + 3,8
PTH (10-65 pg/ml) 36,2 +4 292 +4,5
DMO lumbar (g/cm?) 0,89 + 0,02 0,83 + 0,03
DMO femoral (g/cm?) 0,80 + 0,03 0,77 + 0,06

Entre paréntesis se expresan los valores normales. PTH: hormona paratiroidea; DMO: densidad mineral 6sea.

eran del 0,5 y el 0,8%, y para el cuello femoral del 2,1
y el 2,3%, respectivamente. A todos los pacientes se
les realizaron radiografias de columna dorsal y lum-
bar para valorar la presencia de fracturas vertebrales,
definidas por una disminucién mayor o igual al 20%
de la altura anterior, media o posterior del cuerpo
vertebral, que fueron valoradas por un observador
experimentado en el andlisis de dichas fracturas.

A todos los pacientes se les realiz6 una analitica
general, que incluia valores séricos de calcio (Ca),
fosfato (P), fosfatasa alcalina (FA), hemograma,
proteinas y excrecién de calcio en orina de 24 h,
realizados por procedimientos estdndar. Asimismo,
se realizaron las siguientes determinaciones hormo-
nales: indice de testosterona libre, gonadotropinas,
hormona paratiroidea (PTH), 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D), hormonas tiroideas y cortisol en orina
para excluir causas secundarias de osteoporosis.
Los valores de 25-OH-D y PTH en suero se deter-
minaron mediante kits de Nichols Institute Diag-
nostics. La hidroxiprolina en segunda orina de la
manana se determind mediante cromatografia de
alta resoluciéon (HPLC) y los resultados se expresa-
ron como indice hidroxiprolina/creatinina. Se defi-
ni¢ hipercalciuria como la excrecién urinaria de
calcio de més de 4 mg/kg /24 h.

En el andlisis estadistico se compararon los resulta-
dos basales y tras tratamiento, de los pardmetros
bioquimicos, hormonales y densitométricos, asf
como el cambio porcentual de estos valores. Se
aplic6 el test de Wilcoxon para datos apareados y
el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney.
Los valores de p < 0,05 se consideraron significati-
vos. Los resultados se expresan como media + EEM
(error estandar de la media).

Resultados

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas clinicas
basales de los pacientes segtin el grupo de trata-
miento, sin observarse diferencias significativas en-
tre ambos grupos. El seguimiento medio fue de
38,6 + 3 meses (intervalo, 12-60 meses), siendo de
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43 + 3 meses en los pacientes que siguieron trata-
miento con tiazidas y de 30 +7 en los tratados con
etidronato (p = NS). Cinco pacientes (33%) habian
presentado previamente episodios de litiasis renal,
y cinco (33%) tenfan fracturas vertebrales (tres de
ellos tratados con etidronato y dos con tiazidas).

La DMO lumbar y femoral aumenté en ambos gru-
pos de pacientes tras el tratamiento, pero el au-
mento fue significativo s6lo en la columna lumbar
de los pacientes que habian seguido tratamiento
con tiazidas (DMO lumbar en grupo I: 0,890 + 0,02
frente a 0,960 + 0,03, p < 0,01; DMO cuello femo-
ral: 0,800 + 0,03 frente a 0,830 + 0,02, p = 0,059;
DMO lumbar en grupo II: 0,830 + 0,03 frente a
0,870 £ 0,06, p = NS; DMO cuello femoral: 0,770 +
0,06 frente a 0,770 + 0,07, p = NS). La variaciéon
porcentual de la masa 6sea en el grupo I fue del
74 £1,8%yel51 +2,1% en columna lumbar y fé-
mur, y del 3,9 £5,1% y el -0,14 + 4% en el gru-
po IL. Individualmente, la DMO lumbar aumenté
en 9 de los 10 pacientes tratados con tiazidas y en
4 de los 5 pacientes tratados con etidronato. La
evoluciéon de la DMO en el cuello de fémur de los
pacientes tratados con tiazidas fue la misma que la
observada en la regién lumbar, mientras que 2 de
los 5 pacientes tratados con etidronato presentaron
un descenso de la DMO en esta localizacién. Sélo
un paciente (tratado con etidronato) present6é nue-
vas fracturas vertebrales sintomaticas durante el se-
guimiento.

El tratamiento con tiazidas se asocié a una disminu-
cion significativa de la excreciéon urinaria de calcio
(352,2 £13 frente a 217 + 22 mg/24 h; p < 0,01),
mientras que no se observaron variaciones significa-
tivas en los pacientes tratados con etidronato (369 +
28 frente a 388 + 22 mg/24 h; p = NS). La variacién
porcentual media de la excrecién urinaria de calcio
en los pacientes tratados con tiazidas fue del -38 +
6%. No se observaron cambios significativos en el
resto de variables analizadas (Ca, P, FA, 25-OH-D,
PTH e hidroxiprolina) (tabla 2).

Ningtn paciente presenté complicaciones clinicas
que obligaran a la retirada del tratamiento. Un pa-
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TABIA 2. Evolucién de los parametros del metabolismo mineral segin el grupo de tratamiento

Grupo I Grupo II
Basal Final Basal Final
Calcio (mg/dl) 9,7 +0,1 9,8 +£0,8 9,6 +0,3 9,6 +0,2
Fosfato (mg/dl) 3,1+0,1 29 +0,1 3,6 0,1 35+0,1
EA (U/N) 155 + 1 160 + 6,6 144 + 1 138,8 =7
25-OHD (ng/ml) 204 3 26,7 £ 3 19,3 £ 3,8 20,6 +4,9
PTH (pg/ml) 36,2 + 4,1 34,8 £5,6 29,2 +4,5 29,4 + 8
HIP (nmol/mg creatinina) 59,3 + 3,8 57,1 £ 6,6 80,5 + 27 66,5 + 29
Ca urinario (mg/24 h) 3522 +1 217,6 + 22* 369,5 + 28 388 + 22

25-OH-D: 25-hidroxivitamina D; PTH: hormona paratiroidea; FA: fosfatasa alcalina; HIP: hidroxiprolina. *p < 0,05 en el mismo grupo.

ciente tratado con hidroclorotiazidas precisé una
reduccion de la dosis administrada debido al desa-
rrollo de hiperglucemia.

Discusion

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto
que el tratamiento con hidroclorotiazida aumenta la
DMO vy disminuye la excrecién urinaria de calcio
en varones con osteoporosis asociada a hipercal-
ciuria. En estos pacientes, el tratamiento con etidro-
nato ciclico mantiene la masa 6sea sin modificar la
excrecion urinaria de calcio.

Aunque la hipercalciuria idiopética es una causa
conocida de osteoporosis en el varén, apenas exis-
ten datos sobre el tratamiento de este proceso.

Los diuréticos tiazidicos se han utilizado en el trata-
miento de la litiasis renal asociada a hipercalciuria.
Estos farmacos aumentan la reabsorcién tubular de
calcio, y reducen su excrecién urinaria alrededor
de un 50%%*. Ademads, su utilizacién en pacientes
con hipertension arterial se ha asociado a un au-
mento de la masa 6sea y a una disminucién del
riesgo de fracturas'''*. Sin embargo, a pesar de este
efecto beneficioso en el balance de calcio, la efecti-
vidad de las tiazidas en el tratamiento de la osteo-
porosis es menos conocida. Recientemente, un es-
tudio en varones con osteoporosis e hipercalciuria
asociada confirmaba la utilidad de este fiarmaco'®.
Cabe destacar que este estudio incluia tinicamente
a 5 pacientes que recibieron tratamiento durante
un afio con 50 mg/dfa de hidroclorotiazida; los au-
tores observaron una disminucién de la calciuria y
un marcado aumento de la masa 6sea en columna
lumbar y fémur, todo ello asociado a una disminu-
cion de los valores de 1,25-dihidroxivitamina D.
Nuestro estudio, que incluye a un mayor niimero
de pacientes con un seguimiento mas prolongado,
evidencia resultados similares, ya que los pacientes
tratados con hidroclorotiazida demostraron un au-
mento de la DMO en columna lumbar y cuello de
fémur del orden del 7 y el 5%, respectivamente, y
una disminucién de la calciuria cercana al 40%. Los

pacientes tratados con etidronato ciclico no experi-
mentaron una disminucién de la calciuria, aunque
presentaron un aumento de la masa 6sea en co-
lumna lumbar, que no fue significativo. Heilberg et
al'® describieron cambios similares en la evolucion
de la masa 6sea y en la excrecién urinaria de calcio
en pacientes osteopénicos con hipercalciuria trata-
dos con etidronato ciclico. En este estudio, el trata-
miento con etidronato se asocié a un aumento de
masa Osea, s6lo evidente en columna lumbar, sin
cambios asociados en la calciuria ni en el remode-
lado 6seo, valorado mediante estudio histomorfo-
métrico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la utilizacién de otros bisfosfonatos, como el alen-
dronato, podria tener un efecto distinto. Asi, la
administracién de alendronato en ratas hipercal-
citricas se ha asociado a una disminucién de la ex-
crecién urinaria de calcio?, y resultados prelimina-
res indican un efecto positivo de esta terapia sobre
la masa 6sea y la excrecion urinaria de calcio en
pacientes con hipercalciuria idiopatica®.

En conclusién, los resultados de este estudio sugie-
ren un efecto positivo de las tiazidas en el trata-
miento de la osteoporosis del varén asociada a hi-
percalciuria, ya que inducen un aumento de la
masa 6sea y una disminucién de la calciuria. Aun-
que el etidronato ciclico también parece ser efecti-
vo en la prevencién de la pérdida de masa 6sea en
este proceso, este tratamiento no parece modificar
la excrecién urinaria de calcio. De todos modos,
dadas las caracteristicas del estudio y el tamafio de
la muestra, son precisos estudios aleatorizados y
controlados que incluyan a un mayor ntmero de
pacientes para confirmar estos resultados.
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