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Contribuciones

De manera preliminar al estudio objeto de esta tesis doctoral se realizd en nuestro centro
un estudio del tipo caso-control para determinar la relacién existente entre la aparicidon de
nefrolitiasis y el tratamiento con deprivacién androgénica a 5 afos.

Bajo el titulo Deprivacion androgénica en cdncer de prostata y riesgo de aparicion de
litiasis renal. Resultados de un estudio de casos y controles se presentan los resultados de este
trabajo en la XXXI Reunién nacional del grupo de Urologia Oncoldgica de la Asociacién
espanola de Urologia celebrada los dias 15 y 16 de abril de 2016 (Cadiz).

En el afio 2017 se publica el articulo con los resultados de este trabajo en la revista
Medicina clinica con el mismo titulo: Deprivacidon androgénica en cancer de prdstata y riesgo
de aparicién de litiasis renal.

En el afio 2018 se publican los resultados definitivos de esta tesis doctoral bajo el titulo
Risk of renal stone formation in patients treated with luteinising hormone-releasing hormone
analogues for prostate cancer: importance of bone metabolism and urine calcium en la revista:
International Urology and Nephrology.
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1.- INTRODUCCION

1.1.-NEFROLITIASIS

El componente mayoritario de los cdlculos urinarios es el calcio, constituyente principal
de aproximadamente el 75% de las litiasis. Las de oxalato cdlcico representan en torno al 60%,
las mixtas y las de hidroxiapatita un 20% y las de brushita un 2%. Tanto las de acido Urico como
las de estruvita (fosfato amdnico magnésico) suponen el 10% y las de cistina tan sdélo el 1%. Las
litiasis asociadas a farmaco y sus metabolitos tales como: triamterene, adenosina, silice,

indinavir y epinefrina son infrecuentes y generalmente evitables.

Clasificacién: La mayoria de los sistemas de clasificacidn para diferenciar litiasis se basan
en las anormalidades metabdlicas y ambientales subyacentes con las que estan asociadas. Un
variado numero de condiciones contribuyen a la formacidn de litiasis de calcio, ya sea por
separado o en conjunto, incluyendo hipercalciuria, hipocitraturia, hiperuricosuria e

hiperoxaluria.

Las piedras de acido Urico sdlo se forman en una orina acida (1)(2), las litiasis de cistina
son el resultado de una defectuosa funcidn de reabsorcion renal de cistina y las litiasis infectivas
ocurren en un medio alcalino producido por bacterias formadoras de ureasa. Para algunas litiasis
como las de cistina, el conocimiento de la composicidn quimica de las piedras provee suficiente
informacidn para iniciar un tratamiento adecuado. Sin embargo, debido a las multiples causas
asociadas a las litiasis calcicas, una comprensién de los mecanismos metabdlicos subyacentes
que predisponen a la formacidn de litiasis calcicas se requiere para implementar un plan de

tratamiento racional.

1.1.1.-Litiasis cdlcica: fisiopatogenia y clasificacion

Existen varios mecanismos que pueden desembocar en el desarrollo de nefrolitiasis de origen
calcico tal y como se expondra en el texto, de todas ellas la mas frecuente es la hipercalciuria
idiopatica que se establece como un diagndstico de exclusién ante la ausencia de otros tipos de

hipercalciuria contrastados tales como la absortiva, renal o de ayuno y la reabsortiva.

Sin embargo, tal y como apuntan diversos autores la hipercalciuria es un proceso dindmico
gue puede verse atravesado por diversos procesos pertenecientes a subdivisiones que si bien

permiten aclarar el mapa conceptual de la hipercalciuria no pueden dar debida cuenta en todos



los casos de la realidad fisiopatogénica de estos pacientes que en muchos casos incluye asi
mismo alteraciones genéticas y moleculares de mas reciente desarrollo. Las otras causas de
hipercalciuria son: hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipocitraturia, pH urinario bajo y la acidosis

tubular renal.

Hipercalciuria:

Representa la anormalidad identificada mds comun en pacientes con litiasis cdlcicas
(3)(4). Sin embargo, el papel de la hipercalciuria en la formacién de litiasis es controvertido

debido a su hallazgo también en personas que no tienen litiasis.

Existen varias evidencias que apoyan el rol patogénico de la hipercalciuria en la
formacidn de piedras. En primer lugar, la hipercalciuria es un hallazgo frecuente en pacientes
con litiasis, entre un 35%-65% (5). Mas aun, las estrategias de tratamiento encaminadas a
reducir los niveles de calcio urinario se asocian con reducciones en la recurrencia de litiasis (6),

y la terapia médica suele fracasar en pacientes con hipercalciuria persistente.

Diversas investigaciones sobre ratas litidsicas con hipercalciuria genética y la
subsecuente supersaturacion de fosfato calcico juegan un papel critico en la formacién de litiasis
(7). Posteriormente, las investigaciones sobre las placas de Randall como potencial precursor de
la formacién de litiasis calcicas han demostrado que estas placas se presentan con mayor
frecuencia en pacientes formadores litiasis y que su nimero esta directamente relacionado con
los niveles de calcio urinario y el nimero de episodios. Las concentraciones elevadas de calcio
urinario permiten incrementar la saturacion de sales calcicas (8) y reducir la accién inhibitoria
del citrato y el condroitin sulfato (9). Los rifiones normales filtran aproximadamente 270 mmol

de calcio diariamente y reabsorbe todo excepto 4 mmol (10).

Sin embargo, son muchas las condiciones capaces de elevar los niveles urinarios de
calcio e incrementar la saturacién de las sales célcicas. Existen multiples criterios para definir
hipercalciuria pero la mas precisa es aquella que la define como un nivel de calcio urinario mayor
de 200 mg/dia después de la administracion de 400 mg de calcio y 100 mg de sodio durante una
semana. Park and Coe(11) definen la hipercalciuria como excrecion mayor de 4 mg/kg/dia o

mayor de 7 mmol/dia en hombres y 6 mmol/dia en mujeres.

Histéricamente, el término de hipercalciuria idiopatica se aplicaba a pacientes dificiles
de clasificar en otros subgrupos. El transporte de calcio estd regulado en 3 sitios: intestino, hueso
y rifidn. La desregulacidn en cualquiera de aquellos puede desencadenar hipercalciuria. Se sabe

gue estos mecanismos estan interrelacionados entre si: estudios en ratas con hipercalciuria
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genética han demostrado que la hipercalciuria puede implicar a diferentes mecanismos de
transporte cdlcico alterados (7). En 1974 Pak y colaboradores dividieron este término en 3
subtipos diferentes atendiendo a la anormalidad fisiopatogénica implicada: hipercalciuria
absortiva (incremento de la absorcidn intestinal de calcio), hipercalciuria renal (pérdidas renales
de calcio urinario) e hipercalciuria resortiva (incremento de la desmineralizacién ésea), la

hipercalciuria renal y resortiva también se conoce como hipercalciuria de ayuno (12).

Aunque este sistema de clasificacion ha sido ampliamente utilizado ya que permite
simplificar los mecanismos patogénicos implicados mas representativos, muchos autores la
rechazan alegando que en realidad la hipercalciuria esta asociada con multiples e
interrelacionados procesos que no pueden simplificarse a tal extremo de atribuirlo a un Unico
sistema (3). Numerosos estudios apuntan ademas a una gran variedad de mutaciones genéticas
relacionadas con varios sistemas que pueden desencadenar la hipercalciuria (13)(14). Las
mejoras en el conocimiento de los procesos moleculares y genéticos implicados contribuirdn a

la mejor categorizacidn y manejo de las litiasis en el futuro.

Hiperoxaluria:

Se define como la excrecidn urinaria mayor de 40 mg/dia, permite incrementar la
saturacidon de oxalato calcico y la subsecuente promocion de las litiasis de oxalato calcico.
Adicionalmente, el oxalato se ha relacionado con el crecimiento de cristales mediante el dafio
tubular renal secundario a la peroxidacién de lipidos y la formacién de radicales libres de oxigeno
(15). El dafo a la membrana permite la fijacién de cristales de oxalato calcico y crecimiento

posterior de estos depdsitos.

La terapia antioxidante ha demostrado prevenir la precipitacién de oxalato calcico en

rifiones de rata y consigue reducir la excrecion de oxalato en pacientes litidsicos (16). De modo

andlogo, el depdsito de oxalato cdlcico in vitro en el urotelio se pudo prevenir empleando
eliminadores de radicales libres como el acido pitico o manitol manteniendo asi la integridad de

la membrana celular (16).

Las causas mas frecuentes de hiperoxaluria incluyen alteraciones en la biosintesis
(hiperoxaluria primaria), malabsorcidn intestinal asociada con intestino irritable, enfermedad
celiaca o reseccién intestinal (hiperoxaluria entérica); asi como excesiva ingesta en la dieta o

altos niveles de vitamina C (hiperoxaluria dietética).

Hiperuricosuria:
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Se define como una excrecidn urinaria de acido Urico superior a 600mg. Mas de un 10%
de los pacientes con litiasis cdlcica presentan un aumento de los niveles de acido Urico como

Unica anomalia.

La hiperuricosuria incrementa los niveles de urato monosddico, que fomenta la
formacién de litiasis de oxalato célcico. Con un pH menor de 5,5, la forma indisociada de acido
urico predomina, permitiendo la formacion de litiasis de acido Urico u oxalato célcico. Con un
pH mayor de 5,5, la formacién de urato monosédico promueve la formacion de litiasis de oxalato
calcico mediante nucleacidon heterogénea (17). La presencia de acido Urico también reduce la
efectividad de inhibidores naturales de la cristalizacién. Los cristales de acido Urico pueden unir

glucosaminoglicanos tales como la heparina que inhibe la cristalizacidn de oxalato calcico (17).

Muchos estudio han demostrado que los pacientes con hiperuricosuria y litiasis de calcio
tienen elevadas tasas de formacion de litiasis y sintomas mas severos que aquellos pacientes
litidsicos normouricosuricos(5)(18). La causa mds frecuente de hiperuricosuria es el incremento
en la dieta de las purinas. Sin embargo, tanto formas adquiridas como hereditarias pueden
acompafiar a la hiperuricosuria incluyendo la gota, trastornos mielo y linfoproliferativos,
mieloma multiple, policitemia secundaria, anemia perniciosa, trastornos hemoliticos,

hemoglobinopatias y talasemia (1)

La reciente identificacion de un transportador de urato en el tubulo proximal renal, el
anion cotransporte URAT1 puede arrojar nuevos indicios sobre las causas subyacentes de la
hiperuricosuria(19). Mutaciones en los genes URAT1, SLC22A12 han demostrado producir
hiperuricosuria hipouricémica y un alto riesgo de litiasis urinaria (19). Otra anomalia genética
potencial caracterizada por un incremento de la prevalencia de acido Urico ha sido identificada
en una pequefa y remota poblacién en Cerdefa. Un locus susceptible se identificd en el
cromosoma 10g21-q22 que codificaba una proteina con una funcién desconocida pero con una

fuerte asociacién con las litiasis de acido urico (20).

Hipocitraturia:

Es una anomalia importante y corregible asociada con nefrolitiasis, que se asocia de
forma aislada hasta en un 10% de los pacientes con litiasis de acido Urico y asociada a otros
procesos en un 20%-60% (21). El citrato es un importante inhibidor que reduce la formacién de

litiasis calcica por diversos mecanismos.

En primer lugar, el citrato reduce la saturacidn urinaria de las sales célcicas uniéndose a

ellas y por otro lado el citrato previene directamente la nucleacidon espontdnea del oxalato
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calcico (22). En tercer lugar el citrato inhibe la aglomeracion y sedimentacion de los cristales de
oxalato calcico (11). Por ultimo, los niveles normales de citrato urinario pueden potenciar el
efecto inhibitorio de la glucoproteina de Tamm-Horsfall(23). La hipocitraturia se define como un
nivel urinario de citrato menor de 320mg/dia (24) o menor de 0,6 mmol (hombre) o 1,03 (mujer)

diario (25)

En un estudio que comparé sujetos normales con formadores de litiasis se identificaron
niveles comparables de citrato urinario y filtrado; sin embargo, las cifras de citrato urinario de
24 horasy laratio citrato/creatinina era significativamente mas reduciday la reabsorcion tubular
de citrato incrementada en los formadores de litiasis comparado con los controles (26). La
evidencia indirecta de una probable etiologia renal de la hipocitraturia procede de un estudio
que compara la absorcidn intestinal de citrato en formadores de litiasis con hipercalciuria
idiopatica y controles (27). La ingestion oral de citrato fue seguida de una rapida y eficiente
absorcién en ambos grupos, con entre un 96% a 98% absorbido en 3 horas. Como se deduce, es
improbable que la hipocitraturia se origine de una disfuncién de la absorcidn intestinal de citrato

en formadores de litiasis sin enfermedad intestinal.

Los niveles urinarios bajos de citrato proceden de una variedad de estados patoldgicos
relacionados con la acidosis. La acidosis tubular renal distal se caracteriza por un pH urinario
menor de 6,8, alto cloro sérico y niveles bajos de bicarbonato y potasio (28). La imposibilidad de
acidificar la orina en respuesta a un acido oral confirma el diagndstico de acidosis tubular renal.
Los estados de diarrea crénica producen pérdida de alcalinidad intestinal con la consecuente
acidosis sistémica e hipocitraturia(29). El exceso de proteinas animales puede producir una
carga acida, reduciendo los niveles de citrato (30). Asi mismo, estudios metabdlicos que evaluan
el efecto de dietas hiperproteicas y bajas en hidratos de carbono han demostrado una reduccion
significativa en los niveles de citrato urinario y el pH, probablemente cémo resultado de bajo

citrato y la ingesta elevada de proteinas animales.

Diuréticos como las tiazidas inducen hipopotasemia y acidosis intracelular (31). El
enalapril puede producir hipocitraturia independientemente de la acidosis sistémica de la
hipopotasemia, quizds debido a la acidosis intracelular (32). Finalmente, el ejercicio fisico
intenso induce la aparicién de acidosis lactica (22). Sin embargo, la hipocitraturia representa una
anomalia aislada no correlacionada con un estado acidético. Los niveles de citrato en orina
aumentan en los estados alcaldticos, asi como con niveles elevados de paratohormona,

estrogenos, hormona del crecimiento y vitamina D.

pH urinario bajo:
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A niveles bajos de pH urinario (menor de 5,5) predomina la forma indisociada del acido
urico, permitiendo la formacidn de litiasis de acido urico y calcio. Las litiasis de oxalato cdlcico
se forman como resultado de la nucleacidn heterogénea con cristales de acido drico (5).
Cualquier alteracién que produzca un descenso del pH urinario puede predisponer a la
formacién de litiasis. La acidosis metabdlica crénica puede generar un pH urinario bajo,

hipercalciuria e hipocitraturia.

La acidosis incrementa la resorcién dsea y produce acumulo de calcio renal (33). La
didtesis gotosa hace alusion a la predisposicion de pacientes litidsicos a presentar pH urinario

bajo de etiologia desconocida asociado o no a artritis gotosa.

Acidosis tubular renal:

La acidosis tubular renal es un sindrome clinico caracterizado por acidosis metabdlica
secundario a un defecto en la secrecidn tubular renal del ién hidrégeno o la reabsorcién de
bicarbonato. Existen 3 tipos de ATR: 1,2 y 4. La ATR tipo | (distal) es de particular interés para el
urdélogo no sdélo porque es la forma mas frecuente sino porque es la que se asocia de manera
mas frecuente con la aparicidn de litiasis, ocurriendo hasta en un 70% de los individuos afectos
(34). De hecho, los sintomas iniciales asociados con la nefrolitiasis permiten establecer el
diagndstico inicial de la ATR tipo | en hasta el 50% de los casos (35). El equilibrio acido-base se
mantiene por el rifidn gracias a diversos mecanismos que implican al tubulo proximal y distal.
Debido a que el bicarbonato se filtra libremente al glomérulo, el rifidn debe reabsorber o
regenerar casi todo el bicarbonato filtrado en un dia (4500 mmol) para mantener su funcién de

tampédn (36).

Ademas, el rindn debe excretar el exceso de acido, que se acumula por la metabolizacién
de carbohidratos, grasas y proteinas y como resultado de la pérdida de carbohidratos. Un
defecto tanto en la reabsorcién de bicarbonato o en la excrecién de acido producira una acidosis

metabdlica.

El bicarbonato filtrado se reabsorbe casi por completo en el tubulo proximal a través de
un mecanismo indirecto que implica la excrecién del protén H+. Debido a la expulsién de Na+
del tubulo proximal por la bomba Na+/K+-ATPasa localizada en la membrana basolateral,
desciende el sodio intracelular, conduciendo el transportador Na+/H+ en la membrana apical.
Ademads, una bomba H+ATPasa posteriormente secreta H+ a la luz tubular. La anhidrasa
carbdnica en la célula tubular genera H+ y HCO3-, suministrando iones H+ que son secretados a
la luz tubular. El HCO3- se transfiere después mediante un contransportador basolateral

Na+/HCO3- para llevar a cabo la reabsorcion transepitelial neta de HCO3- . La nefrona proximal
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es un sistema de transporte de bajo gradiente altamente especializado que permite la
reabsorcién del HCO3- filtrado sin producir secrecion neta de H+ o cambios significativos en el
pH urinario (37). En la nefrona distal entre el 5-10% del bicarbonato filtrado se reabsorbe de
forma similar al proximal. La eliminacién neta de H+ sucede de diversos modos. El hidrégeno se
une a un tampodn urinario como el fosfato o el amonio permitiendo la eliminacidn neta de H+ en

forma de NH4+.

La excrecidn neta de H+ ocurre a través de la secrecidn activa desde células intercaladas
alfa. Estas células secretan H+ empleando un cotransportador H+/K+ ATP asa. Las células
intercaladas también presentan el cotransportador Cl-/HCO3- que conduce el HCO3- a la sangre
y su homdlogo al transportador conocido como proteina banda 3 (AE1). Estas bombas activas
producen un gradiente 1000:1 de H+ entre las células y la luz tubular, permitiendo una reduccién
de pH por debajo de 4,5. Otro factor importante es la ausencia de anhidrasa carbdnica luminal

gue evitase la rdpida disociacién de HCO3- catalizada por la enzima.

La ATR (acidosis tubular renal) ocurre como resultado de una disfuncién de la excreciéon
neta de acido a la orina (tipo ) o de la reabsorcién de HCO3- (tipo Il). La distincién entre estas
anomalias permite establecer la clasificacién de la acidosis tubular renal en proximal y distal,
aunque ambas comparten los hallazgos caracteristicos de acidosis metabdlica hiperclorémica

asociada con elevado pH urinario.

1.1.2.-Litiasis de acido urico: fisiopatogenia y clasificacion

Las litiasis de acido Urico constituyen una minoria de los casos de nefrolitiasis,
comprenden entre el 8-10% de todas las litiasis renales en los Estados Unidos, el 16% en
Okinawa, Japdn, y el 25% en ciertas regiones de Alemania, pero son significativamente mds
frecuentes entre pacientes litidsicos con sindrome metabdlico. La mayoria de los mamiferos, a
excepcion de los humanos y la raza canina dalmata, sintetizan la enzima uricasa, que cataliza la

conversion de acido Urico en alantoina, el producto final de degradacidon de las purinas (38).

Consecuentemente, los humanos acumulan niveles mas elevados de acido urico en
sangre y orina. Debido a que la alantoina es entre 10 a 100 veces mas soluble en orina que el
acido urico, esto les predispone la formacion de litiasis de acido urico. El 4cido urico es un acido
débil con una fuerza de disociacion de 5,35 a una temperatura de 372 C. A ese pH, la mitad del
acido Urico estd presente como sal de urato y la otra mitad cémo acido urico libre. Debido a que

el urato sédico es aproximadamente 20 veces mas soluble que el acido libre, la proporcion
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relativa presente como acido urico libre, determina con gran probabilidad el riesgo de formacion

de litiasis.

El pH urinario es un factor critico para determinar la solubilidad del acido urico; con un
pH de 5, modestas cantidades de acido Urico exceden la solubilidad del acido urico, mientras
gue con un pH de 6.5, concentraciones de acido Urico excediendo los 1200mg/L permanecen
solubles (39). En condiciones normales, el limite de solubilidad del acido Urico es de
aproximadamente 96mg/L, un nivel habitualmente excedido por la excrecion diaria de acido
urico, entre 500-600mg/L. Consecuentemente, la orina ha de alcanzar la supersaturacion,
particularmente a un pH menor de 6. Los niveles bajos de pH incrementan la concentracidn de

la forma no disociada de acido Urico, que permite su precipitacion directa.

Es de destacar que tanto el acido Urico como el urato sédico pueden ser el asiento de
litiasis de oxalato cdlcico a través de la nucleacidn heterogénea y de este modo, el pH urinario

bajo es un factor de riesgo para litiasis de acido Urico y oxalato calcico (5)

El proceso de formacidn de las litiasis de acido Urico una vez que precipitan los cristales
de acido Urico no ha sido dilucidado adecuadamente. Aunque algunos investigadores han
sugerido que la adhesién de cristales de acido Urico a las células epiteliales renales (40) e
inhibidores como los glucosaminoglicanos pueden jugar un papel en la formacion de litiasis de
acido urico si bien es cierto que la importancia y mecanismo de todos estos procesos esta aun

por esclarecer (41).

Los tres principales determinantes de la formacidn de litiasis de acido urico son: pH bajo,
bajo volumen urinario y la hiperuricosuria (el mecanismo patogénico mas importante es el pH
urinario bajo ya que la mayoria de los pacientes con litiasis de dcido Urico tienen una excrecion
normal de 4cido Urico pero presentan invariablemente niveles bajos de pH urinario). Las litiasis
de acido Urico pueden producirse como resultado de trastornos congénitos, adquiridos e
idiopaticos. Los trastornos congénitos asociados con litiasis de acido urico implican al
transportador de urato o al metabolismo del acido urico. Las causas adquiridas tales como:
diarrea crdnica, deplecidn de volumen, trastornos mieloproliferativos, elevada ingesta de
proteina animal y drogas uricosuricas pueden afectar a cualquiera de los tres mecanismos

principales implicados en la formacidn de litiasis de acido urico.

Los pacientes con diatesis gotosa o pH urinario bajo esencial muestra de forma
recurrente una excrecion fraccional de urato disminuida (42). Los pacientes con didtesis gotosa

difieren de los pacientes con litiasis cdlcica hiperuricosurica, en que los formadores de litiasis
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Urica presentan con frecuencia valores normales de acido Urico y orina acida, mientras que los

formadores de litiasis calcica hiperuricosurica tienen hiperuricosuria y pH urinario normal.

Los pacientes con hiperuricosuria frecuentemente presentan niveles elevados de sodio
y calcio urinario que permiten incrementar la saturacion urinaria de urato sdédico y oxalato
calcico (43). La mayoria de los pacientes con litiasis de acido Urico presentan normalmente en

todo caso niveles normales de acido Urico y pH urinario bajo.

Patogénesis del pH urinario bajo:

Aunque la patogénesis del pH urinario bajo en litiasis Uricas idiopaticas se desconoce se
considera que se trata de una patologia multifactorial. Sakhaee et al. (44) observaron que los
individuos normouricosuricos con litiasis de acido uUrico eran mas proclives a padecer diabetes
mellitus o presentar intolerancia a la glucosa comparados con individuos normales o aquellos
con litiasis mixta o sélo de oxalato cdlcico. Ademas, cuando un grupo de formadores de litiasis
Uricas normouricosuricos se controlaba con dieta metabdlica, descendia el pH urinario

comparado con voluntarios sanos u otros formadores de litiasis.

Investigaciones posteriores revelaron que los formadores de litiasis de acido Urico
excretaban menos acido a la orina en forma de amonio y menos citrato para mantener el
equilibrio acido base. Esta aparente disfuncidn en la excrecion de amonio ha sido
paulatinamente relacionada con los estados de resistencia a la insulina. En defensa de esta tesis,
Pak et al (8) detectaron una prevalencia superior de litiasis de acido Urico y pH urinario bajo
entre pacientes con diabetes no insulino dependiente (34%) que aquellos pacientes diabéticos
sin litiasis. Daudon et al (45) analizaron 2464 calculos y también encontraron que las litiasis de
acido Urico suponian un 36% de los pacientes litidsicos entre 272 pacientes con diabetes mellitus
tipo Il pero sélo un 11% entre los 2192 pacientes sin diabetes tipo Il. Los pacientes con litiasis de
acido urico parecen compartir varias de las caracteristicas centrales del sindrome metabdlico
(una condicién definida por la resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica de alto riesgo) incluyendo la hipertrigliceridemia, hiperglucemia, obesidad e

hipertension (44).

La asociacidn entre resistencia a la insulina y bajo pH urinario fue posteriormente
corroborada por la demostracidon de una fuerte relacién inversa entre peso corporal ( factor
intimamente relacionado la resistencia periférica a la insulina) y el pH urinario ain después de

ajustar con el sulfato urinario ( marcador de ingesta de proteinas) (42).
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El mecanismo por el cual la resistencia a la insulina conduce a una disminucién de pH
urinario no ha sido completamente elucidado. Sin embargo, in vitro se ha demostrado que la
insulina promueve la amoniogénesis renal a través del sustrato glutamina (46) y también
estimula el transportador Na+/H+ (NHE3) en el tubulo proximal, que es responsable del
transporte urinario de amonio (47). La alteracidn en la excrecidn y/o produccion de amonio
como resultado de la resistencia a la insulina podria dejar iones libres de H+ sin tamponar,

produciendo una reduccion del pH urinario.

Por otro lado, los acidos grasos libres que se encuentran a altas concentraciones en
sangre en pacientes con resistencia a la insulina podrian competir con el alfa-ketoglutarato, el
producto final del metabolismo de la glutamina, para entrar en el ciclo de Krebs y con ello reducir
la producciéon normal de amonio que se produce con la desaminacion de la glutamina (48). Otro
mecanismo potencial para la formacion de litiasis de acido urico es la pérdida de la variaciéon
diurna del pH urinario. En la mayoria de individuos hay una variacién diurna entre el pH urinario
y sérico, con alcalinizacion de la orina detectada por la mafiana y tras las comidas (49). Después
de una comida, la secrecién de acido gastrico a la luz del estdmago permite la excrecidn bdsica
compensatoria por las células parietales a la sangre, que resulta en una alcalinizacién transitoria
de la sangre y la orina. En refuerzo de esta hipdtesis estan los hallazgos que demuestran que la
vagotomia previene la alcalinizacién postprandial de la orina (50) y la administracién de
antiacidos esta asociada con un incremento del pH urinario (51). Bilobrov et al (52) compararon
individuos normales y formadores de litiasis y encontraron escasas variaciones en el pH urinario

de los primeros pero un pH persistentemente bajo entre los segundos.

Murayama (53) también encontro valores de pH consistentemente bajos (menor de 6)
en formadores de litiasis Uricas evaluados con dietas aleatorias y metabdlicas sin apreciar la

marea alcalina matutina y postprandial.

Por el contrario, los formadores de litiasis calcicas mantienen la variacién diurna del pH
urinario. La alcalinizacién transitoria de la orina puede ser suficiente para proteger a los
individuos normales de la formacién de litiasis de acido urico. La causa subyacente de la ausencia
de marea alcalina en pacientes con litiasis de acido Urico se desconoce, pero debe tratarse de
un defecto a nivel renal mas que gastrico. El pH urinario bajo también puede ser producido por

una produccién enddégena incrementada de acido o por la dieta.

Cuando formadores de litiasis Urica y sujetos normales se someten a una dieta estricta
baja en acido, la excrecién neta de acidos fue mayor en el grupo litidsico comparado con el

segundo, implicando una mayor produccién endégena de éstos (2). Mas alun, cuando se controla
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el sulfato urinario, la excrecion neta de acidos fue mayor en los pacientes litidsicos y en los no
litidsicos con diabetes mellitus tipo Il comparado con los controles normales. Estos estudios
sugirieron que el incremento de la excrecidon neta de acidos en pacientes litidsicos refleja no sélo
la influencia de la dieta sino también la produccidon enddgena de éstos, probablemente como

resultado de la obesidad y/o resistencia a la insulina.

La lipotoxicidad, un proceso por el cual la grasa se redistribuye en tejidos no adiposos
como el corazdén, higado, musculo esquelético y células pancreaticas B produciendo un dafo
tisular, se ha visto implicado en una alterada sensibilidad a la insulina, disfuncién cardiaca y
esteatosis hepatica y se ha postulado recientemente su papel en la patogenia de la enfermedad
renal crénica (54).La implicacion de la lipotoxicidad como agente patogénico en la alteracion de
la excrecion de amonio o el incremento de la sintesis enddgena de acidos permitiendo un pH

urinario bajo en pacientes con litiasis Urica se desconoce (55)

El contenido de la dieta juega también un papel importante en la acidez de la orina.
Breslau et al (56) evaluaron 15 sujetos normales aleatorizados a 3 dietas diferentes de 12 dias
en las cuales los sujetos se asignaban a: proteinas vegetales, vegetales y de huevo o proteinas
animales, con incremento de sulfato en las 3 dietas. A medida que aumentaba el contenido de
acido, la excrecion urinaria de calcio se incrementaba desde los 103mg/dia en la dieta
vegetariana a 150mg/dia en la dieta proteica animal (P menor de 0,02). La dieta rica en proteinas
animales se asocid con la mayor excrecion de acido Urico no disociado y la menor excrecién de
citrato debido a la reduccién de pH urinario. Los estudios de cristalizacién urinaria revelaron que
la dieta rica en proteinas animales confiere un riesgo mayor de litiasis de acido Urico, pero no

de oxalato o fosfato calcico.

Hiperuricosuria:

Se define como eliminacién de acido Urico urinario menor de 600 mg/dia. La
hiperuricosuria predispone a la formacion de litiasis de oxalato calcico o acido urico produciendo
supersaturacion de la orina con respecto al urato monosddico. Los pacientes con gota y niveles
de 4cido urico menores de 600 mg/dia tienen porcentajes significativamente inferiores de litiasis

gue aquellos con niveles superiores a 1000 mg/dia (57).

Volumen urinario bajo:

Todas las condiciones que contribuyen a un volumen urinario bajo incrementan el riesgo
de supersaturacién de acido urico. Borghi (58) detectd elevados niveles de acido urico en

trabajadores expuestos a altas temperaturas en comparacion con otros trabajos realizados a
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temperatura normal. Se han detectado altas tasas de litiasis de dcido Urico en poblaciones que

habitan territorios mas calidos, como Israel (59).

1.1.3.-Epidemiologia de la litiasis urinaria

La prevalencia a lo largo de la vida de la litiasis urinaria oscila entre un 1%-15%. La
epidemiologia de la litiasis urinaria difiere en virtud del area geografica en términos de
prevalencia e incidencia, edad y distribucién de sexos, composicién de litiasis y su localizacién.
Estas diferencias han sido explicadas en términos de raza, dieta y factores climaticos. M3s all3,
podemos decir que determinadas condiciones socioecondmicas han generado cambios en la
prevalencia, incidencia y distribucidn por sexos, edad, tipo de litiasis y su composicién. En los

Estados Unidos, la prevalencia se ha estimado en torno a in 10-15% (60).

Empleando datos derivados de la base de datos de la encuesta del Servicio nacional de
salud y nutricion de Estados Unidos (NHANES Il y 1), Stamatelou et al (61) establecieron una
prevalencia de litiasis renal en torno al 5,2% entre 1988 y 1994, lo que representaba un
incremento desde el periodo 1976-1980 con una prevalencia del 3,8%. Este hallazgo de una

prevalencia en crecimiento ha sido corroborada por otros autores (60)(62)

En una base de datos Unica derivada de una serie de encuestas nacionales promovidas
por la sociedad de investigacion en urolitiasis en cooperacién con la asociacién japonesa de
urologia, la incidencia de un primer episodio de litiasis en la poblacidn japonesa ha sido recogida
durante un periodo de 40 afos (63). La encuesta publicada en 2008 que estimaba la incidencia
de un primer episodio en 2005 y la prevalencia con datos de encuestas previas en 1965,1975,
1985 y 1995. Los autores encontraron un incremento tras ajustar por la edad de la incidencia de
los primeros episodios desde los 54,2/100000 en 1965 a los 114,3/100000 en 2005. Aunque la
incidencia se incrementd en todos los grupos etarios en ambos sexos, la edad a la que se produce
el pico de incidencia ha descendido en hombres de 20-49 afios en 1965 a 30-69 afios en 2005 y

en mujeres de 20-29 afios en 1965 a 50-79 afios en 2005.

Romero V. et al (64) publicé en 2010 una revisidén detallada recopilando la prevalencia e
incidencia de la nefrolitiasis en 20 paises distintos. Los datos que recopilan series temporales
diferentes de prevalencia e incidencia se disponen para 7 paises (datos de incidencia para 4
paises; datos de prevalencia para 5 paises). Estos incluyen 5 paises europeos (ltalia, Alemania,

Escocia, Espafia y Suecia), Japon y los Estados Unidos.

Prevalencia:
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En los Estados Unidos, la prevalencia global de litiasis se ha doblado desde el periodo
1964-1972 y parece haberse estabilizado desde la década de 1980 (61)(65)(66). Otros paises con
aumentos documentados de la prevalencia son Alemania, Espafia e Italia (67)(68)(69)(70). Solo
Escocia ha tenido un ligero descenso en la prevalencia desde un 3,83% en 1977 a un 3,5% en

1987 (71).

Aquellos paises o regiones con datos de prevalencia de un afio incluyen: Islandia, Buenos
Aires, Argentina, Grecia, Tailandia, Seul, Korea, Islas Baleares, Espafia, Taiwan, China y el este de

Tennessee (67)(72)(73)(74)(75)(76)(77)(78)(79)(80).

En paises que publicaron datos de prevalencia en la década de los 80 y 90 la prevalencia
global estimada fue del 3,25% y 5,64% respectivamente (66)(67)(68)(69)(70)(71). La mayor
prevalencia registrada de todos los estudios publicados fue obtenida de los trabajadores del

uranio en Tennessee (18,5%) y en adultos del nordeste de Tailandia (16,9%) (76)(80).
Incidencia:

En los Estados Unidos, la incidencia global se incrementé en el periodo 1971-1978
(65)(81). En el afio 2000, una incidencia de 1116/100000 se publicé para trabajadores con
edades entre 18-64 afios (82)

En Japdn, la incidencia de nefrolitiasis se ha doblado en los ultimos 40 afios tanto en
hombres como en mujeres. Estos incrementos han sido mds pronunciados en los ultimos 10-20
afios, con ratios mas pronunciadas en la década de los 90 para los hombres e incrementos mas

graduales para las mujeres desde la década de los 80 (63)(83)(84)

Sexo y Edad:

Irdn, Japdn y los Estados Unidos presentan datos publicados de incidencia de litiasis por
grupos de edad (63)(85). Estos datos por grupos de edad muestran la dependencia de la
incidencia a medida que aumenta la primera. La edad pico de incidencia fue similar en estos tres
paises, entre los 40-49 afos, a excepcion de las mujeres japonesas para las cuales este pico
sucede entre los 50-59 afios. La incidencia actual para hombres fue de 40-49 afios tanto en
Estados Unidos como en Japdn y algo inferior en Irdn. La prevalencia de litiasis aumenta también
con la edad en Alemania, Islandia, Irdn, Italia, Grecia, Turquia y los Estados Unidos, aunque hay
un abrupto descenso en la prevalencia en la poblacién de Mildn mayor de 60 afios

(61)(68)(70)(72)(73)(85).
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En Korea, la prevalencia disminuye con la edad, pero aumenta en mujeres y el pico de
incidencia es en el intervalo 60-69 ainos (77). En los Estados Unidos, un estudio realizado en el
periodo 1976-1980 mostré que la prevalencia decrecia en mujeres a partir de los 59 y en
hombres mayores de 69 afios pero desde 1991 la prevalencia se incrementaba con la edad en

todos los subgrupos etarios (61).

Los hombres por lo general forman mas litiasis que las mujeres. Los ratios varian entre
2.5:1enJapdna1l.15:1 enlran (85)(86). Sin embargo, algunas ratios se invierten en otros paises.
Este hallazgo ha sido descrito para los rangos 14-24 afios en Alemania, 21-30 en Mildn, 60-79 en
Korea, 20-29 en los Estados Unidos y tres grupos de edad en Grecia (menores de 20, 30-39, 50-
59) (61)(62)(70)(77). Aungue las mujeres mostraron en estos estudios una prevalencia superior

a los hombres, la diferencia entre ellos fue minima.
Raza:

Sélo Estados Unidos dispone de datos comparando la enfermedad litidsica entre
diferentes razas dentro del pais (61). La prevalencia e incidencia fue superior para blancos,
seguido de hispanicos, afroamericanos y asiaticos. A destacar el hecho de que las ratios de
enfermedad litidsica se han duplicado en la poblacién afroamericana para el subgrupo 60-74
afios cuando se comparan los periodos 1980-1988 con el periodo 1988-1994. Los hombres
blancos presentan la incidencia mas alta mientras que las mujeres asiaticas la mas baja. Dentro

de la misma raza, los hombres contindan teniendo mas enfermedad litidsica que las mujeres.
Obesidad:

En la dltima parte del siglo XX la prevalencia e incidencia de las nefrolitiasis han venido
incrementandose en los paises occidentales probablemente debido entre otros factores al
desarrollo y mejora de las técnicas diagndsticas y cambios nutricionales y ambientales (62). La
epidemia de la obesidad puede ser una de las causas de este aumento de la enfermedad litidsica.
Aquellos pacientes con adiposidad central y mayores ratios cintura-cadera son los que presentan

mayor riesgo (87)

Eric N. Taylor et al (88) publican en 2005 un estudio prospectivo documentando 4827
casos incidentes de enfermedad litidsica durante 46 afos de seguimiento en tres cohortes: the
Health Professionals Follow-up Study (N: 45988 hombres entre los 40-75 afios), el
Nurse’sHealthStudy | (N: 93758 mujeres entre los 34-59 afos) y el Nurse’s Health Study Il (N:

101877 mujeres entre los 27-44 afios). Después de ajustar por edad y factores dietéticos, ingesta
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de liquidos y tiazidas los investigadores el riesgo relativo de enfermedad litidsica para cuatro

categorias de tamano corporal.
Peso:

Los aumentos de peso se asociaron con un incremento en el riesgo de la formacion de
litiasis en hombres y en mujeres tanto jévenes como mayores. El riesgo relativo multivariable
en hombres que pesan mas de 100 kg comparado con aquellos que pesan menos de 68,2kg fue
de 1,44 (95% Cl, 1.11-1.86; P=0,02). En mujeres jovenes y mayores para la misma comparacion
entre pesos, el riesgo relativo multivariable fue de 1,89 (95% Cl, 1.52-2.36; P<0.001) y 1.92 (95%
Cl, 1.59-2.31; P<0.001) respectivamente.

Cambios de peso:

La ganancia de peso desde la temprana edad adulta (21 afios para el varén y 18 afios
para la mujer) se asocid con un incremento en la incidencia de la formacion de litiasis tanto en
hombres como en mujeres. El riesgo relativo multivariable en aquellos hombres que ganaron
mas de 15.9kg desde la temprana edad adulta comparado con aquellos cuyo peso no cambié
fue de 1.39 (95%Cl, 1.14-1.70; P= 0,001). El correspondiente riesgo relativo para mujeres
mayores y jovenes fue de 1,70 (95% Cl, 1.40-2.05; P<0,001) y 1.82 (95% Cl, 1.50-2.21; P<0,001)

respectivamente.

La pérdida de peso no se asocié a una disminucion del riesgo de formacion de litiasis.

Sin embargo, sélo el 7% de los participantes en el estudio perdieron peso durante el mismo.
Indice de Masa Corporal (IMC):

Este indice se ha asociado positivamente con el riesgo de formacién de litiasis tanto en
hombres como en mujeres. El riesgo relativo multivariable en hombres con IMC igual o mayor
de 30 comparado con aquellos que tienen un IMC entre 21y 22.9 fue de 1.33 (95% Cl, 1.08-1.63;
P<0,001). En mujeres mayores y jévenes el correspondiente riesgo relativo fue de 1.90 (95% Cl,
1.61-2.25; P<0,001) y 2.09 (95% Cl, 1.77-2.48; P<0,001) respectivamente. El riesgo relativo
multivariable en mujeres mayores y jévenes con un IMC a partir de 35 frente a aquellas con un
IMC entre 21 y 22,9 fue de 2.27 (95% Cl, 1.85-2.81) y de 2.28 (95% ClI, 1.87-2.79)

respectivamente.

Para aquellos hombres con IMC (21-22.9) la incidencia anual de litiasis renal fue de 278/10000
hombres. El riesgo poblacional de desarrollar una litiasis incidente asociada con un IMC mayor

de 23 fue de 31/100000 hombres al afio. Para mujeres mayores y jovenes la incidencia anual de
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litiasis renal fue de 84/100000 y de 131/100000 respectivamente. El riesgo poblacional
atribuible de desarrollar una litiasis incidente con un IMC mayor de 23 fue 28/10000 y 47/10000

mujeres al afio respectivamente.
Perimetro abdominal:

El perimetro abdominal se ha asociado positivamente con el riesgo de litiasis incidente
tanto en hombres como en mujeres aun ajustando por la altura. Como media, los hombres un
valor mayor de perimetro abdominal que las mujeres. El riesgo relativo multivariable para
hombres con un perimetro abdominal mayor de 109.2cm comparado con hombres con un
perimetro abdominal menor de 86.4cm fue de 1.48 (95% Cl, 1.13-1.93; P= 0,002). El riesgo
relativo multivariable para mujeres mayores y jovenes con un perimetro abdominal mayor de
101.6cm comparado con mujeres con un perimetro abdominal menor de 78,7cm fue de 1.71

(95% Cl, 1.40-2.10; P<0,001) y 1.94 (95% Cl, 1.49-2.52; P<0,001), respectivamente.

1.2.-Sindrome metabdlico y litiasis urinaria

1.2.1.-Sindrome metabdlico

El concepto de sindrome metabdlico ha existido desde al menos 80 afios, fue descrito
por primera vez en 1920 por Kylin, un médico sueco, como la concatenacidn de hipertension,
hiperglucemia y gota (89). Después, en 1947, Vaghe presté atencién a la obesidad de tren
superior (obesidad androgénica) como el fenotipo de obesidad que caracteristicamente se
relacionaba con las anomalias metabdlicas asociadas a la diabetes mellitus tipo Il y la

enfermedad cardiovascular (90).

En la actualidad, el sindrome metabdlico hace referencia a la concurrencia de varios
factores de riesgo cardiovascular que incluyen la resistencia a la insulina, obesidad, dislipemia e
hipertension (disfuncion endotelial). Todas estas condiciones estan interrelacionadas vy
comparten mediadores, mecanismos y sefializaciones. De todos ellos, los dos primeros son

esenciales para la determinacién del sindrome metabdlico.

En pacientes con sindrome metabdlico, la pérdida de peso puede mejorar varios de
estos factores al mismo tiempo por lo que cierto grado de adiposidad parece ser necesaria en la
expresion de la fisiopatologia del sindrome. Por otro lado, hay pacientes obesos que no
manifiestan ningln otro de los componentes del sindrome metabdlico por lo que ambas

condiciones; obesidad y resistencia a la insulina son necesarias para la expresion del fenotipo de
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sindrome metabdlico. La dislipemia deriva tanto de la resistencia a la insulina como de la
adiposidad visceral y puede ser incorporada a la definicién incluyendo criterios separados para
los niveles elevados de triglicéridos y bajos de HDL. La disfuncién endotelial también deriva de
la resistencia a la insulina, adipocinas y acidos grasos libres (AGL) que son movilizados desde el
tejido adiposo. La disfuncidn endotelial es incorporada a la definicién estableciendo un criterio
de tensién arterial elevada. Tanto la disfuncién endotelial como la dislipemia contribuyen al
desarrollo de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular. Estas cuatro caracteristicas centrales
supondrian la definicion mds sintética del sindrome metabdlico no pudiendo prescindir de

ninguna de ellas si queremos seguir refiriéndonos a esta entidad como tal.

Pese a que otros trastornos pueden estar intimamente ligados a los anteriores, tales
como; inflamacidn sistémica, hipercoagulabilidad o microalbuminuria no son procesos que de

forma independiente sean elementos constitutivos del sindrome metabdlico.

Una definicién adecuada del sindrome metabdlico deberia permitirnos identificar a un
subgrupo de pacientes con una fisiopatologia compartida con elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus tipo Il. En el estudio DECODE con varones y mujeres europeos
(91), aquellos no diabéticos con sindrome metabdlico tenian un riesgo incrementado de
mortalidad para todas las causas y en concreto para las de origen cardiovascular. Las ratios para
mortalidad por todas las causas en aquellos con sindrome metabélico frente a los que no fue de
1.44y 2.26 en hombres y 1.38 y 2.78 para las mujeres tras ajustar por edad, colesterol sérico y
tabaco. En otros dos estudios prospectivos europeos (92)(93) la presencia de sindrome
metabdlico predice la enfermedad cardiovascular asi como la mortalidad por infarto agudo de

miocardio.

Estos hallazgos son congruentes con el hecho de que los componentes fundamentales
del sindrome metabdlico son conocidos factores de riesgo cardiovascular. En estos dos estudios,
asi como en el Verona Diabetes Complications Study(94) las odds ratios de riesgo de enfermedad

cardiovascular oscilan entre 2 y 5.

Sin embargo, el sindrome metabdlico no deberia considerarse exclusivamente una
entidad capaz de identificar pacientes con elevado riesgo de enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo Il ya que existen otros factores de riesgo que son debidamente puestos
en valor en otros sistemas de clasificaciéon de la enfermedad cardiovascular (95). Por ejemplo,
ninguna de las definiciones de sindrome metabdlico toma en consideracién la historia familiar

de diabetes mellitus, que es un potente factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad.
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Por todo lo anterior, la determinacién del sindrome metabdlico resulta ser un método
no dptimo para determinar el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus. De modo andlogo, las
definiciones de sindrome metabdlico no tienen en consideracién: edad, sexo, tabaco,
lipoproteinas de baja densidad (LDL) o niveles totales de colesterol, todos ellos conocidos
factores de riesgo cardiovascular. En resumen, la determinacién de sindrome metabdlico no

puede ni debe sustituir al sistema de puntuacion de riesgo cardiovascular de Framingham.

Cuando se considera la fisiopatologia, es importante tener en cuenta que aquellos
pacientes con factores aislados que no permiten hablar de sindrome metabdlico no estan a

riesgo por este motivo de padecer enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus.

Por ejemplo, un paciente con hipertension o hiperlipemia aislada tiene un riesgo de
enfermedad cardiovascular inferior a aquel que presenta todas las otras caracteristicas o
algunas de ellas de forma aditiva. Las personas con obesidad aislada aun presentando riesgo de

diabetes mellitus tipo Il, este riesgo es inferior a aquellos que presentan el sindrome metabdlico.
Definiciones:

A pesar de que el concepto en si de sindrome metabdlico fue aceptado, aun cuando
persisten controversias acerca de las causas, no fue hasta 1998 que se desarrolld una iniciativa
para desarrollar una definicidn con aceptacion internacional. En un esfuerzo por suscitar
acuerdo en la definicidon de la entidad y proporcionar una herramienta util para médicos e

investigadores se realizd una propuesta desde la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Posteriormente, el National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel llI
(NCEP: ATP Ill) y el grupo europeo de estudio de la resistencia a la insulina formularon
definiciones también. Todas ellas coinciden en los componentes esenciales: intolerancia a la

glucosa, obesidad, hipertensién y dislipemia.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS): La OMS desarrolld la definicion por primera

vez en 1998 (96). Debido a que se considerd a la resistencia a la insulina como un elemento
central en la fisiopatologia del sindrome se trata de un criterio absoluto en esta definicién. Esta
puede definirse como alteracion de la glucosa rapida: por debajo de 100mg/dl o alteracion de la
tolerancia a la glucosa: niveles por debajo de 140mg/dl tras 120 minutos de haber ingerido 75gr
de glucosa. También se puede establecer la entidad mediante la determinacién del indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR, que es proporcional al producto de la insulina rdpida y los

niveles séricos de glucosa rdpida.
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Al criterio de resistencia a la insulina deben afiadirse otros dos. Estos incluyen:
obesidad, dislipemia, hipertensidon y microalbuminuria. La definicion de la OMS fue la primera

en aglutinar todos los factores esenciales que se han mencionado con anterioridad.

European Groupofthe Study of Insulin Resistance (EGIR): En 1999 este grupo europeo

propuso una modificacién de la definicién de la OMS (97). Tanto la OMS como la EGIR conceden
un papel central en la fisiopatologia del sindrome metabdlico a la resistencia a la insulina. En
este caso la resistencia a la insulina se define como un nivel sérico de insulina rapida por encima
del percentil 75. El uso exclusivo de un nivel sérico elevado de insulina rapida como reflejo de la
resistencia a la insulina simplifica la definicidn, pero también alude al hecho de que los pacientes
con diabetes mellitus tipo Il no pueden ser diagnosticados de sindrome metabdlico ya que la
insulina rapida Unicamente no puede reflejar la resistencia a la insulina en determinados

pacientes.

De modo similar la definicion de la OMS, la definicién de EGIR requiere dos criterios
adicionales que deben ser seleccionados de entre los siguientes: obesidad, hipertensién y
dislipemia. El criterio de obesidad se expresa como perimetro abdominal mientras que la OMS
emplea el indice de Masa Corporal (IMC) y la ratio cintura-cadera. La microalbuminuria se

eliminé como criterio diagndstico.

El National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) en

2001 ided una definicidn para el sindrome metabdlico (98), que fue actualizada por la Asociacion
Americana del corazén y el Instituto nacional del corazén y el pulmdén en 2005 (99). De acuerdo
con la definicion de NCEP ATP Ill, el sindrome metabdlico se diagnostica al estar presente al
menos tres de estos cinco criterios: perimetro abdominal mayor de 40 pulgadas (hombre) o 35
pulgadas (mujeres), presion arterial mayor de 130/85 mmHg, niveles de triglicéridos por encima
de 150mg/dI, niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sangre inferior a 40mg/dl
(hombre) o 50mg/dl (mujer) y glucosa rapida en sangre superior a 100mg/dl. La definicion de
NCEP ATP Il es una de las mas empleadas en la actualidad. Incluye las caracteristicas centrales
del sindrome metabdlico: hiperglucemia/resistencia a la insulina, obesidad visceral, dislipemia

e hipertensidn.

Esta definicién no precisa ningun criterio en concreto por lo que la definicién no
establece una hipétesis fisiopatolégica de entrada, es de facil aplicacion en la clinica, estadistica
e investigacidn. Con todo esto se teoriza la posibilidad de poder diagnosticar a mas pacientes y
con ello poder reducir su riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo Il y enfermedad

cardiovascular.
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La International Diabetes Foundation (IDF): La IDF en 2005publicé un nuevo criterio para

el sindrome metabdlico (100). Aunque incluye los mismos criterios generales como en las otras
definiciones, precisa que la obesidad y no la resistencia a la insulina esté presente. El criterio de
obesidad se obtiene de varios puntos de corte poblacionales estableciendo asi que su
distribucidn esta influenciada por la geografia y el origen étnico. También reconoce que la
relacidn entre estos valores y el riesgo de diabetes mellitus tipo Il y enfermedad cardiovascular
difiere entre diversas poblaciones. Por ejemplo, la poblacion del sudeste asiatico tiene un riesgo
mayor de DM tipo Il y ECV con perimetros abdominales inferiores que en los paises occidentales.
Aungue la obesidad visceral es reconocida como un importante factor, esta definicidn ha sido
criticada por el énfasis en este aspecto en detrimento de la resistencia a la insulina como agente

fisiopatogénico(101).

Epidemiologia del sindrome metabdlico:

Durante las dos ultimas décadas, hemos asistido a un incremento a nivel mundial del
numero de casos de sindrome metabdlico. Este incremento se asocia con la epidemia global de
obesidad y diabetes mellitus (102). Es dificil comparar la prevalencia del sindrome metabdlico
para diferentes poblaciones a pesar de los esfuerzos por acordar una definicién comun.
Cameron et al (103) publicaron una detallada revision sobre la prevalencia del sindrome

metabdlico empleando los criterios de la OMS, NCEP-ATP Ill y EGIR.

A pesar de las diferencias en el disefio de los estudios y otras variables, se pueden
realizar determinadas inferencias. Por ejemplo, para los mismos grupos de edad, se encuentra
una amplia variacidn entre ambos sexos. En aquellos estudios que incluyeron personas entre
20-25 afios y mayores, las prevalencias varian en poblaciones urbanas desde un 8% (India) al

24% (EE. UU.) en hombres, y del 7% (Francia) al 43% (Iran) en mujeres.

Un ejemplo interesante del efecto del origen étnico en el sindrome metabdlico es la
comparacion de la prevalencia del sindrome metabdlico en EEUU con una menor prevalencia
entre los hispanicos comparado con los de origen mexicano, y entre afroamericanos comparado

con blancos no hispanicos y los de origen mexicano (104)

Un dato muy consistente en este aspecto es la dependencia de la prevalencia del sindrome
metabdlico con el aumento de la edad. Este aspecto es muy claro en Irdn, en donde la

prevalencia es inferior al 10% para hombres y mujeres entre los 20-29 afos y crece hasta el 38%
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y 67%, respectivamente entre los 60-69 afos (105). De modo similar, en la poblacidn francesa,

la prevalencia crece desde un 5,6% entre los 30-39 afios a un 17,5% entre los 60-64 afos (105).

La prevalencia de sindrome metabdlico en los Estados Unidos a través de la national
health and nutrition examination survey (NHANES Ill) aumentaba desde un 7% entre los 20-29
afios hasta el 44% y 42% entre los 60-69 afios y en los de al menos 70 afios respectivamente

(104).

Hasta hace no mucho tiempo, la DM tipo Il y el sindrome metabdlico eran consideradas
enfermedades de adultos. Sin embargo, con el incremento de la obesidad en gente joven, se
pone en evidencia que la enfermedad puede empezar a diferentes edades en todos los grupos
étnicos y que tanto la primera como la segunda pueden ser evidentes en la adolescencia
(106)(107). Sin embargo, no es fécil estimar la prevalencia debido a la ausencia de consenso en
la definicién de la entidad en la edad infantil y en la adolescencia. En EEUU, Weiss et al (107)
publicaron una prevalencia que incrementaba con el aumento de la obesidad y auemntaba hasta
un 50% en los adolescentes mas obesos. Cada incremento de una unidad en el IMC se asociaba
con un incremento del riesgo de sindrome metabdlico en pacientes con sobrepeso y en los
obesos (odds ratio 1.55), tal y como ocurre con cada unidad de aumento del indice HOMA (odss

ratio 1.122).

La prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa de forma significativa con niveles
mayores de resistencia a la insulina tras ajustar por grupos étnicos y obesidad. Las
concentraciones de proteina C reactiva (PCR) incrementaban y las de adiponectina disminuian a
mediad que aumentaba la obesidad del sujeto. Los investigadores concluyeron que la
prevalencia del sindrome metabdlico es alta en nifios y adolescentes obesos y que su incremento
aumentaba a medida que lo hace la obesidad. En estos sujetos jovenes se encuentran

incrementados biomarcadores del riesgo cardiovascular asociado.

En Taiwan, un estudio de cribado sobre 3 millones de estudiantes (6-18 afios) (108)
evidencio que los sujetos con DM tipo Il tenian un IMC, tensién arterial y colesterol mayores que
aquellos con niveles normales de glucosa rapida y que se podia hablar de sindrome metabdlico

entre ellos.

Se obtuvieron resultados similares en nifios de Hong Kong. Finalmente, los datos procedentes
del grupo 12-19 afios en el estudio NHANES l1ll, con los criterios NCEP:ATP Il modificados para
adolescentes, arrojaron una prevalencia de sindrome metabdlico entre los adolescentes en

torno al 4,2% (109).
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Caracteristicas centrales

Han existido a lo largo del tiempo diversas definiciones de sindrome metabdlico, varias
enfermedades inflamatorias y de origen autoinmune articular fundamentalmente se relacionan
con ella por ello en los diferentes esfuerzos clasificatorios se ha dado preponderancia a unos u

otros procesos.

Sin embargo, con el paso del tiempo se ha establecido el consenso de incorporar a la
definicidn aquellos procesos constituyentes sin los cuales la entidad en su conjunto quedaria
desnaturalizada y el concepto no fuese util para definir una entidad que subyace a otros
multiples procesos que si bien se relacionan con ella puede hacerlo también con otras
enfermedades. Estos elementos esenciales sobre los que se asienta el consenso para establecer
la definicion de sindrome metabdlico son: resistencia a la insulina, obesidad, dislipemia y

disfuncion endotelial.

Tal y como se ha comentado se prescinde de otras alteraciones que en el caso que nos
ocupa presenta una gran relevancia ya que se trata del pH urinario bajo, un fendémeno
relacionado con la resistencia a la insulina y la litiasis de acido urico tal y como se explica

posteriormente en el texto.

Resistencia a la insulina:

La insulina se produce en el pancreas en respuesta a la hiplerglucemia y estimula un uso
diferenciado de la glucosa en varios tejidos. Los tejidos que mds remueven glucosa desde la
circulacion son el musculo esquelético, higado y el tejido adiposo. En el musculo esquelético y
el tejido adiposo, la insulina estimula la recaptacién de mediante la translocacién del

transportador GLUT4 en la superficie celular.

En el musculo esquelético y en el higado, la insulina estimula la sintesis de glucégeno a
partir de la glucosa e inhibe la glucogendlisis. En el higado, la insulina también disminuye la
gluconeogénesis hepatica, previendo un influjo de glucosa al torrente sanguineo. En el tejido
adiposo, lainsulina inhibe la lipdlisis y estimula la recaptacién de glucosa. El efecto neto de todos
estos cambios es el incremento de la recaptacidn de glucosa, reduccion de los niveles séricos de
glucosay un incremento de la conversién de glucosa en glucégeno o grasa (110). En la resistencia
a la insulina, el tejido adiposo, musculo células hepdticas no responden adecuadamente a la
insulina y los niveles séricos de glucosa permanecen elevados, dando lugar a la patologia. Todo

ello se ve exacerbado por una desregulacién de los mecanismos de regulaciéon enddgena.
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La disponibilidad de glucosa mediada por insulina es muy variable entre diferentes
poblaciones. Algunos de estos condicionantes son la adiposidad y el ejercicio fisico, y algunos
tienen un origen genético. La resistencia a la insulina se produce cuando hay un descenso en la
respuesta de los tejidos periféricos (musculo esquelético, grasa e higado) a la accién de la
insulina. La resistencia a la insulina es un predictor potente de la DM tipo I, y la hiperglucemia

es un marcador indirecto de la resistencia a la insulina.

La sefalizacidn fisiolégica de la insulina sucede cuando ésta se une al receptor, un
ligando activado tirosina quinasa. La unidn de la insulina produce la fosforilacidn de la tirosina
y la activaciéon de dos vias paralelas: La fosfoinositdsido 3- kinasa (PI3K) y la via proteina
mitégena activada kinasa (MAP). La fosforilacion de la tirosina a través del receptor de lainsulina
produce la activacion de la via PI3K, permitiendo la activaciéon de la proteina kinasa 3
dependiente de 3-fosfoinositdsido (PDK1) y la kinasa Akt. La via PI3K-Akt es responsable de la
mayoria de los efectos metabdlicos de la insulina. En las células endoteliales, la Akt-kinasa
fosforila y activa la éxido-nitrico sintasa endotelial. En el musculo esquelético y tejido adiposo,
la Akt-Kinasa estimula la translocacién del transportador de glucosa insulino-dependiente

GLUT4 a la superficie celular, permitiendo incrementar la recaptacion de glucosa.

De forma paralela, la fosforilacién de la tirosona de la proteina Shc activa el factor GTP
intercambiador Sos. Esto resulta en la activacidon de la via MAP que incluye a Ras, Raf, MAP
kinasa y una kinasa reguladora extracelular (ERK). La via de la MAP kinasa regula la produccién
de endotelina 1 (ET-1) permitiendo la vasoconstriccion; expresion de células vasculares de
adhesién como la VCAM-1 y la E-selectina, permitiendo mas interaccion leucocito-endotelio; y

crecimiento y mitogénesis de las células musculares vasculares.

En la resistencia a la insulina, la via PI3K-Akt estd afectada mientras que la via MAP
kinasa permanece indemne. Esto genera un cambio en el balance o equilibrio entre ambas vias.
La inhibicién de la via PI3K implica la reducciéon de la produccién del éxido nitrico endotelial (NO),
resultando en disfuncidn endotelial, y una reduccidn en la translocacién de GLUT4, reduciéndose
la recaptacion de glucosa en el musculo esquelético y la grasa. Por el contrario, la via MAP-kinasa
permanece inalterada, por lo que hay una produccién continua de ET-1y el resto de los efectos
asignados a esta via con anterioridad. En estas circunstancias, la resistencia a la insulina produce

las anomalias vasculares con conduciran a las aterosclerosis.

La insulina incrementa el flujo sanguineo local a través de la activacion de la dxido nitrico
sintasa permitiendo dos efectos diferenciados (111)(112). El reclutamiento capilar sucede en

minutos, mientras que la dilatacion de los vasos de resistencia de mayor tamafio aumenta entre
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los 30 minutos y 2 horas. Ambos efectos contribuyen a la vasodilatacion e incrementan la
recaptacion de glucosa. Estos efectos vasculares contribuyen al metabolismo de la glucosa a
concentraciones fisioldgicas de la insulina. La inhibicidn farmacolégica de NO reduce la
disponibilidad global de la glucosa en un 40%. Por ello, la sefializacién coordinada de la insulina
afecta la disponibilidad periférica de la glucosa, tono vascular y flujo sanguineo. Los mecanismos
comunes que pueden contribuir a la resistencia a la insulina pueden, por tanto, afectar también

a

La funcidn vascular, incluyendo la hiperglucemia, productos de glucosilacidn avanzada,

toxicidad por 4cidos grasos libres, obesidad, dislipemia y otros estados proinflamatorios.

Obesidad:

La obesidad se caracteriza por un incremento del almacenamiento de acidos grasos en
tejido adiposo expandido y esta fuertemente asociado con el desarrollo de la resistencia a la
insulina en tejidos periféricos tales como el musculo esquelético y el higado. El tejido adiposo
juega un papel crucial en la regulacién de la homeostasis de todos los AGL. En periodos de
abundancia de calorias los AGL se almacenan en forma de triglicéridos a través de la

esterificacidn a glicerol y retornan a la circulaciéon cuando se precisa mas energia.

Mientras que el papel del tejido adiposo como recurso central de energia fue reconocido
desde hace mucho tiempo, sélo hace unos 50 afios que Kennedy et al (113) teorizaron acerca
de la presencia de un mecanismo regulador lipostatico circulante encargado de alterar el gasto
energético y la ingesta. En las siguientes décadas los estudios que incluian ratones con obesidad

genética y diabéticos confirmaron la presencia de tal factor circulante (114).

Mientras que estas mutaciones se daban en genes no relacionados en cromosomas
separados ambos modelos se caracterizaban por hiperfagia, diabetes, infertilidad y actividad
fisica reducida. Los experimentos explicaron la coincidencia de los sindromes sugiriendo la
existencia de un factor humoral ausente en los ratones obesos genéticos y presente pero
inefectivo en los diabéticos. Sin embargo, la identidad de este factor permanecié elusiva. En
1994, Zhang et al (115) empleando posicionamiento clonal en los ratones obesos genéticamente
identificd y secuencié el gen de la obesidad y su producto proteico final, la leptina (de leptos,
delgado). En la misma época que el descubrimiento de la leptina, Hotamisligil et al (116)

identificaron que ademas de las proteinas envueltas en la regulacién metabdlica, el tejido
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adiposo también secretaba factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), que identificaron como

un regulador negativo de la transduccién de insulina.

Los estudios posteriores en déficit genético de TNF alfa confirmaron el papel de esta
citoquina inflamatoria en el desarrollo de obesidad secundaria a resistencia a la insulina
estableciendo desde entonces hasta nuestros dias el paradigma de la obesidad como una
condicidn de baja inflamacién crénica (117). Recientemente se ha postulado la participacién de

los macréfagos adiposos en este proceso inflamatorio (118).

Todos estos descubrimientos abonaron la idea de que el tejido adiposo es un érgano
endocrino dindmico con un papel critico en la regulacion metabdlica tanto en sujetos sanos
como enfermos que ha contribuido al descubrimiento posterior de muchos otras adipoquinas
(proteinas derivadas de adipocitos) como la adiponectina, resistina, retinol unido a proteina 4

(RBP4) e interleukina-6 (IL-6).

Existe una correlacidn lineal positiva (r=0,8) entre los niveles circulantes de leptina y la
grasa corporal total, que puede ser explicada por la secrecién mayor de ésta por adipocitos de
mayor tamafio (119). Como media, los niveles de leptina secretados por gramo de tejido de
adiposo son el doble en obesos comparado con sujetos delgados. Debido a que el tamafio
celular de los adipocitos es 2-4 veces mayor en obesos, al expresarlo en términos de adipocitos,

la secrecion de leptina en obesos es hasta 7 veces mayor en personas obesas (120).

Los niveles séricos de leptina presentan un ritmo diurno alcanzando las concentraciones
mas elevadas entre las 23:00 y la 01:00h, tras lo cual los niveles plasmaticos de leptina decrecen
hasta mediodia (121). El receptor de la leptina fue aislado por primera vez del plexo coroideo de
ratdn mediante expresion clonal y se trata de un miembro de las familia de receptores

interleukina-6 de la clase | (122).

Este receptor se encuentra en altas concentraciones (30-40%) en el cerebro y mas
especificamente en dreas que regulan la alimentacién como los nucleos hipotaldmicos arcuato,
dorsomedial y ventromedial(122). Se ha identificado también en baja concentracién (5-8% del
total) en varios tejidos periféricos incluyendo; ovarios, testiculo, placenta, médula adrenal,
higado, pancreas, pulmadn, yeyuno, células mononucleares, condrocitos articulares, corazéon y

musculo esquelético (123)(124)(125)(126)(127).
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Dislipemia:

El factor central de la dislipemia aterogénica son los niveles elevados de triglicéridos
(TG), bajos niveles de HDL y un incremento de las LDL. La resistencia a la insulina y la obesidad
visceral estan ambas asociadas con la dislipemia aterogénica(128). La resistencia a la insulina

induce la formacidn de dislipemia aterogénica por diversos mecanismos.

En primer lugar, la insulina normalmente suprime la lipélisis en los adipocitos por lo que
una alteraciéon en la sefalizacidon de la insulina incrementa la lipdlisis, resultando en un
incremento de los AGL. En el higado, los acidos grasos libres (AGL) sirven como sustrato para la
sintesis de TG. Los AGL también estabilizan la produccion de apoB, la mayor lipoproteina de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), produciéndose unos niveles mayores de estos
ultimos. En segundo lugar, la insulina normalmente degrada la apolipoproteina B (apoB) a través

de la via PI3K, por lo que la resistencia a la insulina incrementa directamente la produccién de

VLDL. Por ultimo, la insulina regula la actividad de la lipoproteina-lipasa.

Por todo ello, la hipertrigliceridemia en la resistencia a la insulina es el resultado tanto
delincremento de la produccién de VLDL y el descenso de su eliminacién. Las VLDL se metaboliza
a lipoproteinas de menor tamafio y LDL, ambas con capacidad de promover la formacion de un
ateroma. Los TG en VLDL se transfieren a HDL por la proteina trasportadora de esteres del
colesterol (CETP) a cambio de ésteres de colesterol, produciéndose TG ricos en HDL y colesterol
rico en VLDL. Los TG ricos en HDL son un mejor sustrato para la accién de la lipasa hepatica, por
lo que aclara de la circulacién con eficacia, dejando menos HDL para su transporte desde el

torrente sanguineo.

Disfuncién endotelial:

Es la via comun final entre varios factores de riesgo cardiovascular y el desarrollo de
ateroesclerosis (129)(130)(131). Las células endoteliales conforman la superficie celular de los
vasos y sirven soporte mecanico y funcional. El endotelio responde a estimulos fisioldgicos y

patoldgicos y produce sustancias vasoactivas, incluyendo el NO, prostaciclinas y endotelinas.

La expresion endotelial de moléculas de adhesion gobierna la interaccidn con leucocitos
circulantes y monocitos implicados en la inflamacién, asi como con plaquetas circulantes
implicadas en la hemostasia y trombosis. El endotelio también modula la respuesta del tejido

muscular vascular, el cual esta directamente implicado en el desarrollo de las placas de
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ateroesclerosis. La funcidon endotelial normal protege contra estos procesos y su disfuncion

ocupa un lugar central en la patogénesis de la lesidn ateroesclerdtica.

La disfuncion endotelial sucede cuando fallan estos mecanismos protectores. Esto
puede ser causado por un dafio directo del endotelio como puede suceder en las arterias
coronarias sometidas a angioplastia. También puede derivarse de una insuficiente respuesta,
por ejemplo, ante un estrés oxidativo, hiperglucemia, productos de glucosilacién avanzada, AGL,
citoquinas inflamatorias y adipoquinas. Una causa frecuente de disfuncién endotelial suele ser

la reduccién de la biodisponibilidad del NO en la vasculatura.

Existen varios mecanismos implicados en la disfuncion endotelial (132). El mas
importante consiste en la reduccion de la fosforilaciéon de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) en el loci S1177 (133)(134) y la rapida reaccién de NO con el superdxido para formar el
anioén peroxinitrito(135). Ademas, la dimetilarginina (ADMA) puede competir con la argininia
para reducir la produccion de NO endotelial. La eNOS precisa cofactores enzimaticos que
incluyen la adenina dinucleétido (FAD), flavinmononucledtido (FMN) y la tetrahidrobiopterina
(BH4). En ausencia de BH4, el transporte de electrones a través de la eNOS puede conducir a un
desacoplamiento, produciéndose la generacién de superéxido mediante la eNOS. Este
superoxido reacciona con el NO de forma muy rdpida para formar el anidén peroxinitrito, que

presenta varios efectos deletéreos.

La fosforilacidon de la eNOS parece jugar un papel crucial de regulacion enzimatica. Se
produce un flujo de electrones aumentado a través de los dominios reductasa y se reduce la
disociacion de la calmodulina. Como resultado, eNOS se vuelve mas activa y produce mas NO a
expensas del calcio intracelular. La fosforilacidon de eNOS esta disminuida en la diabetes mellitus,
hipercolesterolemia y la ateroesclerosis. La sefializacion fisioldgica de la insulina incrementa la
fosforilacién de la eNOS a través de la via PI3K-Akt. Los estrégenos, estatinas y leptina
incrementan la fosforilacion de eNOS mediante la quinasa Akt. La adiponectina incrementa la

fosforilaciéon mediante la quinasa AMP.

El hecho de que diferentes vias de sefializacién participen en la fosforilacién de la eNOS
sugiere que éste es un paso clave que subyace en varios mecanismos de disfuncidon endotelial
de diferentes causas. Por todo ello, se investigan lineas de actuacion en esta via para tratar la

disfuncién endotelial (136).

La resistencia a la insulina produce disfuncidn endotelial al disminuir la actividad de la
quinasa Akt, disminuyendo la fosforilacion de la eNOS y su actividad. Debido a que la

fosforilacién de eNOS se requiere para la accion hemodindmica de la insulina, el descenso en el

35



flujo sanguineo al musculo esquelético crea un circulo vicioso en donde la disfuncién endotelial

empeora la resistencia a la insulina.

La adiposidad visceral produce disfuncién endotelial a través del efecto de la resistina,
IL-6 y el TNF alfa. Por el contrario, la adiponectina, que estimula la fosforilacién de eNOS, esta
disminuida en el sindrome metabdlico. En la grasa visceral, la resistencia a la leptina también
incrementa la produccion de radicales libres. Los AGL contribuyen a la disfuncidon endotelial por

una combinacion de descenso de la via PI3K-Akt e incremento de radicales libres de oxigeno.

1.2.2.-Relacion sindrome metabdlico-litiasis de acido urico

Las litiasis de acido Urico constituyen una minoria de todos los casos de nefrolitiasis,
pero se relacionan de manera mas clara con el sindrome metabdlico. Aquellos pacientes
formadores de litiasis con DM tipo Il presentan litiasis de dcido Urico de forma mas prevalente

que aquellos pacientes que no son diabéticos(137)(138)(139).

Se ha descrito una prevalencia mayor de litiasis de acido Urico entre pacientes
formadores de litiasis obesos (140)(141). También se ha subrayado que tanto un mayor IMC
como la DM tipo Il son factores de riesgo independientes para formar litiasis de acido Urico. Una
orina acida es el mecanismo patogénico comun que subyace a todos los casos de litiasis de acido
urico. Un pH urinario de 24h inferior a 5.5 se identifica en lainmensa mayoria de estos pacientes,

de los cuales muchos presentan niveles urinarios normales de acido Urico (142)(143).

Entre las condiciones que contribuyen a la acidificacion de la orina estdn: la diarrea

crénicay la generacion enddgena de acido (144).

Sin embargo, la inmensa mayoria de los pacientes con litiasis de acido urico carecen de
estas caracteristicas y son clasificados como nefrolitiasis de acido urico idiopatica, llamada
anteriormente diatesis gotosa. Factores dietéticos tales como la ingesta de proteina animal
podrian acidificar la orina. Sin embargo, los factores dietéticos exclusivamente no son capaces
de explicar la acidificacion de la orina en estos pacientes tal y como los estudios de excrecion de
acido a dietas fijas bajas en acido han demostrado (142).Los mecanismos fisiopatogénicos
implicados en este aumento de la excrecidn de acido parecen estar fundamentalmente

vinculados a la obesidad y la resistencia a la insulina.

36



Obesidad:

Los niveles séricos elevados de acido Urico en pacientes obesos parecen relacionarse
con un aumento de su produccién, descenso de excrecion renal o ambos(145). Aunque no se
dispuso de informacién nutricional ( los niveles aumentados de ingesta de purinas pueden
incrementar la produccién de acido urico), los datos de cerca de 6000 individuos con historial
de litiasis renal sugiere que la excrecidn urinaria de acido Urico es mayor en pacientes a medida

gue aumenta el peso (146), cambios similares se han apreciado en mujeres.

Un estudio con cerca de 500 individuos con nefrolitiasis mostrd una asociacidon positiva entre
IMCy la excrecién urinaria de acido urico. En este estudio, los hombres con un IMC mayor de 30
excretaban un 19% mas de acido urico al dia que aquello con un IMC menor de 25 (con

resultados similares en mujeres) (147).

Maalouf et al (148) demostraron una fuerte asociacién entre IMC y pH urinario de 24
horas en 4883 pacientes con nefrolitiasis. Los pacientes se dividieron en sextiles crecientes de
peso corporal y el pH urinario se ajustd para creatinina urinaria y edad. Concluyeron que el pH
urinario presentaba una fuerte e inversa relacién con el peso corporal. En el andlisis de

covariables, la creatinina urinaria y la edad demostraron ser significativos en este aspecto.

Con el propésito de controlar los efectos de la edad y la creatinina urinaria sobre el pH,
los andlisis de datos se repitieron ajustando para estas covariables encontrando que la relacion

inversa entre pH urinario y peso corporal persistia.

Resistencia a la insulina:

La DM tipo Il es un factor de riesgo para desarrollar nefrolitiasis en general y se ha
asociado con las litiasis de acido Urico en particular. La DM tipo Il se asocia con un incremento
de la prevalencia de litiasis de acido urico tal y como se ha puesto de manifiesto en estudio

recientes (149)(138).

Cameron M.A et al (150) comparé en un estudio transversal tres grupos de individuos
para identificar las caracteristicas metabdlicas que presentaban sujetos con DM tipo Il a riesgo
de desarrollar litiasis de acido Urico. Pacientes con DM tipo Il no formadores de litiasis (n=24),

pacientes no diabéticos con litiasis de acido urico (n=8) y voluntarios sanos (n=59).

Se obtuvo de los pacientes una muestra de sangre y orina de 24h. Los pardmetros

urinarios incluyeron: volumen, pH, creatinina, acido Urico, citrato, sulfato, amonio, acidez
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titulable y bicarbonato. En sangre se analizé: electrolitos, creatinina, acido Urico, glucosa e

insulina midiéndose también el peso corporal y la talla en esa recogida de sangre.

Una de las conclusiones mas relevantes de este estudio es la persistencia de orina acida
en pacientes con DM tipo Il y formadores de litiasis de acido urico frente a los voluntarios sanos
tras controlar por el peso corporal. Este hallazgo sugiere que otros factores mas alla de la

obesidad concurren en la acidificacion de la orina de estos enfermos.

pH urinario bajo:

Maalouf et al (151) evaluaron a un total de 148 adultos libres de litiasis renal en un
estudio transversal ambulatorio en el que se recogieron: altura, peso, tension arterial, analitica
de sangre y orina de 24h. Se evaluaron los siguientes pardmetros de sindrome metabdlico:
tension arterial, IMC, triglicéridos, glucosa y HDL. El grado de resistencia a la insulina se

establecié con el indice HOMA.

Fueron excluidos del estudio aquellos con condiciones bien conocidas de alteracién de
pH urinario tales como: enfermedad renal crénica (aclaramiento de creatinina < 70ml/min),
acidosis tubular renal, diarrea crdnica, litiasis renal, hiperparatiroidismo primario o infeccién del
tracto urinario y sélo podian participar aquellos que hubiesen suspendido durante una semana
toda la medicacién susceptible de modificar el pH urinario. Los individuos con DM tipo Il

pudieron participar siempre y cuando no estuvieran tomando insulina ni tiazolidinedionas.

Los pacientes con sindrome metabdlico tenian niveles significativamente bajos de pH
urinario frente a los que no cumplian criterios de sindrome metabdlico. El pH urinario medio
ajustado por edad, sexo, aclaramiento de creatinina y sulfato urinario de 24h decrecia de forma
correlativa a medida que se agregaban mas caracteristicas del sindrome metabdlico. Se
evidencioé una asociacidn entre el pH urinario y todos y cada uno de los pardmetros del sindrome
metabdlico. Tras ajustar por edad, sexo, aclaramiento de creatinina, sulfato urinario e IMC

resistid la asociacién inversa entre pH urinario de 24h y la resistencia a la insulina.

La relacién entre DM tipo Il y pH urinario bajo en pacientes no formadores de litiasis tras
ajustar por peso corporal sugiere una disfuncidn renal primaria en estos pacientes en el contexto
de la resistencia a la insulina, caracteristica comun de obesidad, DM tipo Il y el sindrome
metabdlico. Otras tantas alteraciones renales en la homeostasis renal han sido identificadas y

asociadas con el sindrome metabdlico y sus aspectos fundamentales (152)(153)(154).
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Tanto la retencién de sodio como de 4cido Urico estan vinculadas a la resistencia a la
insulina (155)(156) mientras que el estado renal hiperdindmico se adscribe a la obesidad (157).
Se ha relacionado recientemente el sindrome metabdlico con la enfermedad renal crénica:
aquellos pacientes con cada vez mas factores de sindrome metabdlico tienen una incidencia y

prevalencia mayor de enfermedad renal crénica (158)(159).

Algunos autores postulan que la resistencia a la insulina puede manifestarse en el rifién
como un defecto en la produccién de amonio y de excrecion acida (160). El tampdn mas
importante de la orina es el amonio, otros tampones, incluyendo el fosfato y varios aniones
organicos se engloban bajo la denominacién de acidez titulable. Datos recientes en humanos
han confirmado que la resistencia a la insulina se asocia con un pH urinario bajo y que la
excrecion urinaria de amonio en individuos normales se incrementa con la hiperinsulinemia

(161).

La produccion y excrecion renal de amonio estan reguladas por el equilibrio acido-base.
La insulina influencia estos dos procesos (162)(163), y los mecanismos de equilibrio acido-base
pueden verse alterados en un estado de resistencia a la insulina (161). Sin embargo, a pesar de
un descenso de la ratio NH4+/NAE y una respuesta menor amoniogénica a la ingesta de acido
demostrada en estudios controlados (164), lo cierto es que la respuesta amoniogénica a la

ingesta oral de acido puede ser muy variable en los pacientes con DM tipo Il (165)

1.2.3.-Relacion sindrome metabdlico-litiasis calcica

En las litiasis calcicas la resistencia a la insulina y la obesidad no presentan un papel
directo en la patogenia de la litiasis sin embargo la hiperinsulinemia si se ha relacionado con un
incremento en la excrecion fraccional de calcio urinario por mecanismo desconocidos por lo que
ambos pardmetros aparecen en muchos de los pacientes con hiperinsulinemia si bien no con
una relacidn directa en ausencia de hiperinsulinemia. El otro factor relacionado con la litiasis

calcica es la hipertension.

Hipertension:

Varios estudio han sugerido que la nefrolitiasis y la hipertensién estdn vinculadas tanto
en los humanos como en los animales (166)(167)(168). En humanos, la concurrencia de

nefrolitiasis aumenta significativamente el riesgo de hipertensién (169); estudios metabdlico
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han mostrado que pacientes con hipertensidn primaria tiene un riesgo mayor de formacion de

litiasis renal (170)(171).

Factores predisponentes tales como el sexo femenino o exceso de peso suelen ser
caracteristicas comunes. Factores dietéticos como el consumo excesivo de sal y las proteinas de

origen animal parecen jugar un papel (172).

También se ha propuesto que la relacidén en hipertensién y nefrolitiasis se produce en el
contexto de la concentraciones urinarias anormales de determinados solutos litogénicos: calcio,

acido Urico y oxalato (173)(174).

Taylor (175) estudio la excrecion urinaria en 24 horas de: calcio, citrato, oxalato, acido
urico, sodio, magnesio, potasio, fésforo, creatinina y pH en una muestra de individuos con y sin
nefrolitiasis en el Nurse’sHealthStudy | (NHS I) (mujeres mayores; N= 1,284), Nurse’s Health
Study Il (NHS 1l) (mujeres jévenes; N=952) y el Health Professionals Follow-up Study ( hombres;
N=788). En participantes con y sin litiasis, el citrato fue el Unico factor urinario consistentemente
relacionado con la hipertensién. Comparado con aquellos en el cuartil inferior de excrecién
urinaria de citrato, las odds ratios multivariables de la hipertensidon prevalente en el cuartil
superior fue de 0,37 (95% IC, 0,24 a 0,55; P<0,001) para mujeres mayores, 0,54 (95% IC, 0,32 a
0,92; P <0,03) para mujeres joévenes, y 0,27 (95% Cl, 0,16 a 0,45; P <0,001) para hombres. Los
niveles urinarios de calcio no se relacionaron consistentemente con la hipertension en este

estudio.

Este autor también encontrd en un estudio similar una relacion significativa entre IMCy
la excrecion urinaria de calcio en un subgrupo de la muestra (s6lo en hombres y mujeres jovenes

litidsicas) con o sin nefrolitiasis en el Health Professionals Follow-Up Study, NHS |y NHS II.

Losito (176) encontré en una cohorte retrospectiva que incluia a 234 pacientes (136
hombres) que aquellos con hipertensidn presentaban una excrecidn urinaria de citrato mas baja,
un pH urinario inferior y una excrecién mayor de acidos titulables, amonio y sulfato. Esta

asociacién comparada con normotensos, prevalecia tras ajustar por edad e IMC.

Insulina:

La hiperinsulinemia se asocia también con la obesidad y tiene un efecto significativo
sobre la composicién de la orina. Hace mas de 30 afios, varios trabajos demostraron que la

ingestion de carbohidratos incrementaban transitoriamente la excrecion urinaria de calcio
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(177). Estudios en animales mostraron que esta hipercalciuria inducida por carbohidratos podia
ser inhibida realizando un bloqueo farmacolégico de la secrecion pancreatica de insulina (178).
Experimentos en humanos estableciendo una hiperinsulinemia euglucémica demostraron que
la insulina por un mecanismo aun desconocido, incrementa la excrecion fraccional renal de
calcio (179)(180)(181). Otros estudios apuntan a una absorcién intestinal de calcio aumentada

por la insulina (182).

Estudios de 3 grandes grupos de individuos con nefrolitiasis demostraron que el peso
elevado se asocia con una disminucién del pH urinario (183)(184). Aunque un pH urinario bajo

se asocia generalmente con litiasis de acido urico, una disfuncién en la excrecién de acido puede

conducir a hipocitraturia, un factor de riesgo de litiasis calcica. Cupisti (185) demostrd en una
cohorte de 61 pacientes con litiasis calcica no diabéticos una relacion inversa significativa entre
la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y los niveles urinarios de citrato, sin embargo estos

resultados no se correlacionaron en el estudio con el pH urinario.

1.3.-Osteoporosis masculina y litiasis urinaria

1.3.1.-Dimorfismo sexual en el crecimiento y desarrollo dseo

La osteoporosis en el varon esta estrictamente relacionada con la edad avanzada, su
comienzo se produce a una edad mayor que en las mujeres (186). La medicion de la densidad
mineral 6sea se considera la herramienta mas importante para diagnosticar la osteoporosis
masculina (osteoporosis cuando el t-score es inferior a 2,5 desviaciones estandar (DS) vy

osteoporosis severa cuando se producen fracturas osteoporadticas) (187).

Los valores de referencia normales de densidad mineral ésea estdn basados en los
estudios en mujeres (186), basados en la premisa de que dichas cifras puedan ser extrapolables
al varén (188)(189). Como consecuencia la relacién entre densidad mineral ésea (DMO) y el

riesgo de fractura en el varén es alun controvertida.

En la practica clinica, los clinicos tienen pobres herramientas para el manejo de la
osteoporosis masculina en el sentido de que la DMO solo supone un marcado subrogado para
inferir el riesgo de fractura, no se tiene en cuenta la calidad del hueso ni su resistencia a la
fracturay, por ultimo, el conocimiento de la fisiopatologia del hueso esta aun incompleta en el

varoén. Al contrario de lo que sucede en el tratamiento de la mujer, la osteoporosis en el vardn
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suele pasarse por alto, y se precisan muchos esfuerzos por parte de los clinicos e investigadores

en este punto (186).

El tratamiento de la osteoporosis masculina estd basado en los resultados obtenidos en
primer término en las mujeres posmenopdusicas. Esta realidad supone la persistencia de
incertidumbres en el manejo para los hombres puesto que no es posible inferir de estos estudios
el beneficio en el vardn, las dosis empleadas para cada caso. Varios ensayos clinicos se han
centrado en mujeres sin tan siquiera aplicarlo en varones por lo que se desconoce si en ellos
pudiera ser beneficioso (ranelato de estroncio). Por esta razén el arsenal terapéutico disponible
para los hombres es mas reducido que en el caso de las mujeres y existen diferencias en la
aprobacion de varios medicamentos para el vardn segun el drea geogréfica. Todas estas

circunstancias reflejan la infraestimacion del impacto real de la osteoporosis masculina (186).

Se desconoce aun la verdadera prevalencia, fisiopatologia y consecuencias derivadas de
las fracturas (morbilidad y mortalidad) de la osteoporosis masculina. La concurrencia en el varén
de ausencia de osteoporosis y fractura se suele presenta a una edad tardia, generalmente nunca
por debajo de los 70 afios (189). Por lo general, las fracturas suelen suponer severas
consecuencias: una fractura vertebral o de fémur proximal en un vardn anciano es un evento

gue suele dejar secuelas importantes por la dificultad de recuperar el estado previo.

En consecuencia, la tasa de mortalidad, a los 5 afios de un evento, es significativamente
superior en el hombre que en la mujer (relacién 3:2) (190). La preservacion del contenido
mineral éseo es mas prolongada en el varén que en la mujer. Se sabe desde hace tiempo que
los mismos descensos en la DMO repercuten de forma diferente segln el sexo y asocian un
riesgo menor de fractura en el varén como consecuencia de una mayor resistencia a la fractura

en el hueso masculino (189)(191)(192).

Este importante aspecto de la historia natural de la enfermedad responde a un
dimorfismo sexual en la estructura dsea y la rigidez (191)(193). Mas aln, las diferencias sexuales
en la historia natural del metabolismo éseo y la pérdida dsea explican la discrepancia existente
entre los dos sexos a la exposicion a los esteroides sexuales (193). Los resultados sefalan una
diferencia en la microestructura ésea vy la calidad del hueso (191)(193). Obviamente, en la edad
adulta el contenido dseo mineral es el resultado de la masa ésea basal al final de la pubertad

(pico 6seo) y la subsecuente resorcion dsea.

A pesar de los resultados en ocasiones conflictivos (194) parece claro que existe una
diferencia sexual en el tamafio dseo debido a una mayor anchura désea en el hombre

probablemente debido a una concentracidn superior de andrégenos en los hombres con la
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pubertad y durante la edad adulta también (191)(193). Por ello, los hombres desarrollan una
mayor masa dsea durante la pubertad que las mujeres. Los cambios relacionados con la edad se
refieren a un deterioro progresivo de la masa désea. Este deterioro consiste en un pérdida de
DMO con la edad en el hueso cortical y esponjoso (195). Estos cambios son sexualmente
dimarficos particularmente en el hueso esponjoso (rdpida pérdida de hueso tras la menopausia
solo en la mujer). En los hombres la pérdida dsea ocurre mas tarde (186) y este fendmeno se
incrementa de forma progresiva con la edad, particularmente en el hueso esponjoso después

de los 70 afios (186)(195).

Los niveles séricos de la fraccidn activa de |la testosterona decrecen progresivamente en
el vardn con la edad en un proceso fisioldgico de hipogonadismo de origen testicular mientras

que el defecto de esteroides sexuales en la mujer postmenopausica es mds abrupto.

La osteoporosis ligada a la edad es un proceso estrictamente vinculado a la disfuncién
progresiva del eje sexual endocrino en el varén (195). La reduccién continuada en los
andrégenos circulantes, asi como los cambios de la fraccion activa de la testosterona estan
estrechamente ligados a la pérdida de hueso (189). Por tanto, el descenso de la DMO depende
del hipogonadismo fisioldgico del varédn y las concentraciones de la fraccién activa de
andrégenos (196)(197)(198)(199)(200)(201)(202). Recientemente un nimero cada vez mayor
de publicaciones apuntan al papel que desempefiaria la deficiencia de estrégenos en la
patogénesis de la osteoporosis masculina (186). El papel del déficit de estrégenos ha sido

desarrollado en los ultimos 10 afios (199)(203)(204).

En el varén humano, los estrégenos, en particular su fraccion biodisponible, decrece con
la edad (197), a la vez que los hacen los niveles de testosterona (201)(205)(206). Actualmente,
la deficiencia de estrégenos (severa o parcial) debiera considerarse uno de los mecanismos
implicados en la pérdida de hueso en el vardn (195) asi como uno de los determinantes mayores

en la patogénesis de la osteoporosis ligada a la edad en el varén (186)(207)(204)

1.3.2.-Densidad mineral dsea, nefrolitiasis y riesgo de fractura

Las nefrolitiasis cdlcicas tienen un origen multifactorial que abarcan; alteraciones en el
metabolismo fosfocalcico, déficit de los inhibidores, factores anatdmicos, etc. Algunos estudios
han publicado una relacidn existente entre la pérdida de DMO, hipercalciuria idiopatica y litiasis

renal tanto en adultos como en nifios.
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Muchos de los estudios iniciales que midieron la DMO en pacientes con hipercalciuria
idiopatica (IH) sugirieron que el contenido mineral dseo es menor que en aquellos sujetos
considerados normales. Sin embargo, la mayoria de estos estudios no definié claramente el

mecanismo subyacente que justificase estos elevados niveles de calcio en orina.

En un estudio de Fuss et al (208), se demostrd una reduccion del contenido mineral
dseo del radio distal en 94 pacientes con IH sometidos a una dieta baja en calcio mediante
técnicas en medicién de fotones. Este estudio presenta la limitacién de haber incluido sujetos
con hipercalciuria en los que los niveles de paratohormona (PTH) pudieran estar elevados. Otro
estudio de Casez et al (209) demostré inicialmente una reduccion media del Z-score de 0,55 en
la columna mediante densitometria en 94 pacientes litidsicos jovenes pero en un estudio
subsecuente encontré una DMO vertebral normal en un segundo grupo con 99 pacientes (210).
Barkin et al (211) usando analisis de activacién de neutrones, demostré una reduccion de la

DMO en un 5% en 109 pacientes con litiasis recurrente.

Este resultado estd avalado por el hecho de que los analisis de activacién de neutrones
se consideran el método mds sensible para la deteccidon del contenido mineral éseo. Por ello,
estos estudios ponen en evidencia la pérdida de masa dsea en pacientes con HI a pesar de que

en este grupo puedan incluirse pacientes con moderado hiperparatiroidismo.

Penido et al (210) estudio un grupo de 88 nifios con hipercalciuria idiopatica y una edad
media de 9,4 afios en el momento del diagndstico. Utilizd como controles 29 nifios vy
adolescentes (edad media 9,7 afios) sin hipercalciuria. La DMO de la columna lumbar, cuello
femoral y el cuerpo entero fue significativamente inferior para aquellos con HI. El Z-score se
redujo significativamente en la columna lumbar en 31 pacientes (35%). 63 de los pacientes con
HI (72%) demostraron una ratio calcio/creatinina elevada, lo que apuntaba a que la
hipercalciuria rapida podria ser el resultado de un incremento del remodelado éseo. El examen
de los biomarcadores de remodelado éseo demostrd un incremento de la excrecion urinaria de
N-telopéptido y de la osteocalcina sérica en los pacientes con HI. Estos hallazgos mas adelante
soportaron la hipdtesis de un descenso de masa dsea en estos nifios con Hl y que este descenso

de la DMO se debia a un incremento del remodelado dseo.

A pesar de estos hallazgos en ocasiones contradictorios, parece haber un consenso en
torno a la participacién de una hipercalciuria rdpida y otra absortiva en la pérdida de DMO.
Varios estudios han demostrado que la DMO decrece significativamente en la columna y de

forma moderada en otros sitios ricos en cortical (212)(213)(214)(215) en sujetos formadores de
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litiasis con HI. Estos hallazgos parecen ser ciertos aun incluso cuando se subdivide a los pacientes

entre hipercalciuria tipo | o hipercalciuria rdpida.

Las causas de esta aparente diferencia en la remodelacion dsea entre sujetos
hipercalciuricos y aquellos que no lo siguen sin aclararse. La evidencia disponible parece apuntar
como mecanismos potenciales aspectos genéticos (216), metabdlicos (214) y nutricionales

(217).

Una insuficiente DMO es un hallazgos frecuente en aquellos pacientes con litiasis calcica,
sobre todo en aquellos con hipercalciuria rdpida (215). Sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes se desconocen. Se han postulado una serie de factores implicados

en la fisiopatogenia citados previamente.

Factores ambientales:

La ingesta elevada de sal y de proteinas contribuye a incrementar la prevalencia de la
enfermedad renal (218) y dsea (219). El consumo elevado de ambas incrementa la excrecion
urinaria de calcio a través de varios mecanismos, incluyendo el descenso de la reabsorcién
tubular renal de calcio, hiperfiltracién, descenso de pH urinario y un incremento de la excrecién

urinaria de prostaglandinas (220).

Un mecanismo fisiopatogénico compartido es el desarrollo de una discreta acidosis
metabdlica, la cual es capaz de inhibir la sintesis de proteinas osteoblasticas de matriz y la
actividad de la fosfatasa alcalina mientras estimula la produccion de prostaglandina E2 (221).
Este incremento produce un aumento en la expresidn del receptor nuclear RANKL, que estimula
la osteoclastogénesis. Los estudios in vitro ponen de manifiesto que una baja concentracién de
bicarbonato disminuye la expresion de la proteina osteobldstica de matriz extracelular,
incluyendo; colageno tipo | (221), la proteina de matriz gla(222)y el incremento de la expresion

de la cicloxigenasa Il (COX-2) y RANKL.

Factores genéticos:

Algunos estudios han sugerido un papel importante de determinados genes en la
patogenia de pérdida dsea entre pacientes litdsicos. Las mutaciones o polimorfismos en el gen
ADCY10 se han vinculado a la pérdida dsea vertebral en pacientes con hipercalciuria
absortiva(223). Una modesta asociacion fue demostrada posteriormente entre ADCY10 y la

DMO vertebral en mujeres premenopausicas caucasianas (224). Otros estudio desarrollados con
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una gran muestra de sujetos de Islandia y Holanda asocia variaciones secuenciales del gen
CLDN14 con la nefrolitiasis y la reduccién de DMO en la cadera (216). Algunos trastornos
genéticos heterogéneos que se manifiestan en la infancia y en edad adulta temprana se han
asociados con hipercalciuria, nefrocalcinosis, nefrolitiasis y enfermedad ésea raquitica como la
enfermedad de Dent (mutacion de transportador cloro/protén CLC-5) y el sindrome de Lowe
(mutacién en la fosfatidilinositol-4,4-bifosfato-5-fosfatasa OCRL1) (225). El papel de estos genes

en la enfermedad 6sea se desconoce actualmente.

Hormonas vy citoquinas locales:

Los mecanismos responsable de una disfuncion en la formacién ésea en pacientes
litidsicos hipercalciuricos incluyen la elevacidn sérica de la 1,25-dihidroxivitamina D, que
suceden entre el 40-60% de este tipo de pacientes mientras que el resto de pacientes presenta

niveles séricos normales (226).

Los receptores para Vitamina D en los monocitos en sangre estan incrementados (227).
La accién de la vitamina D sobre los drganos diana; hueso, rifidn e intestino puede amplificarse
con el incremento de la actividad de su receptor. A dosis elevadas, la vitamina D incrementa la

resorcion dsea y disminuye la sintesis de colageno éseo (228).

Los niveles bajos de factor de crecimiento B, implicados en la formacién y mineralizacion
Osea (229) se han encontrado en pacientes litidsicos con hipercalciuria(230). La expresién del
factor de crecimiento B fue menor en areas adyacentes a la superficie osteoide en pacientes con
nefrolitiasis. Este factor se correlaciona positivamente con los indices de formacion dsea:
volumen osteoide, superficie osteoblastica, nimero de trabéculas, superficie de mineralizacién
y negativamente con los parametros de resorcidn dsea, como la separacién trabecular. El
incremento de la resorcion ésea en los pacientes con HI se atribuyd inicialmente a una

produccién incrementada de linfoquinas resortivas de hueso (231)(232).

En general, los pacientes con litiasis cdlcica recurrente tienden a mantener una ingesta
oral de calcio reducida que aunque no permite reducir de forma significativa la calcemia si es
suficiente para producir un incremento en la resorcidn dsea y un balance negativo del calcio
oseo, un fendmeno observado en pacientes con litiasis recurrente con y sin hipercalciuria

(233)(234).

Sin embargo, la pérdida de DMO es mas evidente entre aquellos pacientes con litiasis

calcica e hipercalciuria (235)(236) debido a la posibilidad de una ingesta reducida de calcio que
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se puede sumar para producir un aumento de la resorcién dsea y una alteracion en la

reabsorcion tubular de calcio, aunque este factor es menos comun.

Es importante diferenciar entre pacientes litidsicos con episodio Unico, episodios
esporadicos, litiasis establecida, etc. En los pacientes con litiasis recurrente, se evidencia una
pérdida progresiva de DMO que puede objetivarse mediante la medicion de DMO, contenido

mineral dseo y area dsea (237).

El descenso de la DMO vy el incremento de la resorcién ésea suceden de forma
preponderante en pacientes con severa actividad litogénica, con un circulo vicioso de
hipercalciuria, incremento del balance negativo de calcio dseo y la formacidon de litiasis renal.
Arrabal Polo et al. determiné en un estudio transversal con 152 pacientes litidsicos con una DMO
reducida (grupo A: 66 pacientes con T-score <-1SD en la cadera, grupo B: 86 pacientes con T-
score<-1SD en el cuello femoral) una relacidn entre tamafio, niUmero, recurrencia de litiasis y
aumento del marcador de resorcién ésea B-crosslap con la excrecidn urinaria de calcio de 24h
(238). Obviamente, la presencia de determinados factores de riesgo, como en el caso de las
mujeres postmenopausicas, incrementa la incidencia de pérdida de DMO en pacientes litidsicos

por mecanismos hormonales conocidos (239)

Las fracturas éseas asociadas a la osteoporosis resultan de fuerzas mecanicas que en
condiciones normales no producirian una fractura, conocidos como traumas de baja energia
(240). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la ha cuantificado como una fuerza
equivalente a una caida o menor. La reduccién de la DMO es un factor de riesgo para este tipo
de fracturas. Otros factores de riesgo menores incluyen los glucocorticoides orales o sistémicos,

edad, sexo, fracturas previas o historia familiar de osteoporosis.

Debido al incremento de pérdida de DMO tras la menopausia en las mujeres, la pérdida
de DMO vinculada a la edad en ambos sexos, la prevalencia de la osteoporosis se incrementa
marcadamente con la edad, del 2% a los 50 afios hasta el 25% a los 80 afios en mujeres. En la
medida en que aumenta la longevidad de la poblacidn también lo hace la incidencia de

osteoporosis y las fracturas.

Las fracturas osteopordticas suceden con mas frecuencia en la columna, cadera y radio
distal. También pueden producirse en el humero, pelvis, costillas y otros huesos. Este tipo de
fracturas pueden asociar intenso dolor y discapacidad, produciéndose una sustancial pérdida de

calidad de vida, asi como esperanza de vida, en el caso de la cadera y las vértebras.
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Las fracturas de cadera suelen requerir hospitalizacidn, siendo fatales en el 20% de los
casos, discapacidad permanente en el 50% habiendo tan solo un 30% de recuperaciéon completa
(241). Las estimaciones sugieren que, en la Unidn Europea, la incidencia de las fracturas de

cadera crecerd de 70000 al afio en 2006 a 91500 en 2015 y 101000 en 2020.

Hay un gran ndmero de terapias y tratamientos disponibles para prevenir las fracturas
en pacientes de riesgo, o para prevenir nuevos episodios. Sin embargo, no existen criterios
consensuados para identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de un tratamiento
preventivo. Existen diversas tablas de riesgo disponibles para predecir la incidencia de fractura

en un periodo de tiempo, y esto puede emplearse a la hora de tomar decisiones terapéuticas.

Riesgo de fractura en pacientes litidsicos:

Empleando la tecnologia disponible para la medicion de DMO en los ultimos 25 afios, se
ha detectado una reduccién de DMO entre pacientes litidsicos con o sin hipercalciuria. Los
resultados sin embargo no son del todo consistentes a la hora de identificar las areas éseas
implicadas. Estos datos inconsistentes pueden deberse a la heterogeneidad o reducido tamafio

de las muestras en estos estudios.

En un estudio, Jaeger et al compard la DMO de 110 hombres con litiasis célcica (con/sin
hipercalciuria) con controles sanos en diferentes localizaciones éseas (columna lumbar, fémur,
tibial distal) (242). Aunque encontraron una tendencia a una menor DMO entre los pacientes
litidsicos con independencia de la hipercalciuria, la DMO fue significativamente inferior solo en
la tibia distal. Sin embargo, ninguno de los controles tuvo fractura previa, lo que puede inducir

a pensar que presentaban una DMO inicial mas elevada de lo normal.

Por otro lado, Heilberg et al. encontré una DMO significativamente inferior en la
columna lumbar de 13 varones litidsicos con hipercalciuria rdpida comparado con los controles

(243). No se encontro evidencia de efecto en 29 mujeres.

La heterogeneidad de los resultados entre diferentes estudios puede deberse a factores
confusores o modificadores del efecto inadvertidos que pudieran incidir mas en una poblacidn
que en otra. El consumo de calcio podria ser uno de eso factores. Existe evidencia sobre la
relacidn existente entre el calcio de la dieta y la DMO en pacientes con litiasis renal. Fuss y otros
encontraron que 60 pacientes varones con litiasis renal que mantuvieron una dieta baja en calcio

presentaban una DMO en el radio distal inferior a otros 63 varones sin dieta restringida (244).
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Trinchieri et al (245) recopilaron diarios dietéticos de 3 dias sobre 48 varones con
historia de nefrolitiasis. Casi la mitad de ellos presentaban una DMO inferior sobre todo en el
fémury la columna lumbar, siendo estos los que presentaban una dieta baja en calcio. Por tanto,
la ingesta oral de calcio puede relacionarse con una DMO descendida en algunos estudios pero

no todos arrojan resultados en esa direccién.

La DMO disminuida es un aspecto esencial ya que es el principal factor de riesgo de la
fractura osteopordtica (246)(247).Debido a la baja frecuencia de ambos fenémenos
simultaneamente (litiasis renal y fractura) en la poblacién general, se precisan estudios mas
amplios para conocer su relacion real. Melton et al (248) empleando el proyecto epidemioldgico
Rochester, determiné el riesgo de fractura de 624 pacientes con litiasis renal entre 1950-1974
en Estados Unidos. El riesgo de fractura vertebral era superior en aquellos con litiasis renal, con
una ratio de morbilidad de 7.0 entre los hombres y de 2,4 en mujeres. No se encontré evidencia

de incremento en el riesgo de fractura en el himero proximal, pelvis o fémur proximal.

En un segundo estudio transversal, Sowers (249) estudié la relacién entre DMO o
fractura vy litiasis renal en una grupo de 1309 mujeres, 44 de las cuales tenia antecedentes de

litiasis renal sin haberse encontrado relacién entre estas dos variables.

Agentes antiresortivos:

Los bifosfonatos se han convertido en el tratamiento mas efectivo de la osteoporosis.
En las ratas con hipercalciuria genética, el tratamiento con alendronato disminuyd la excrecion
urinaria de calcio y se cred un balance positivo de calcio (250). En dos ensayos clinicos con
pacientes litidsicos e HI el tratamiento con alendronato durante un afio supuso un incremento

de la DMO (251)(252).

En 2012 Arrabal Polo et al (253) demostraron un descenso significativo en los
marcadores de resorcidn ésea, calciuria y un incremento significativo de la DMO en un grupo de

75 pacientes litidsicos seguidos durante 3 afos.

Sin embargo, los datos histomorfométricos sugieren que los sujetos litidsicos con
hipercalciuria presentan un descenso en la formacién ésea por lo que los bifosfonatos no
parecerian el tratamiento mas adecuado en tanto en cuanto es capaz de inhibir el metabolismo
Oseo. Esta reflexidon alude a los estudios que han puesto de manifiesto la concurrencia de

fracturas subtrocantéreas y diafisarias atipicas en mujeres postmenopausicas tratadas de forma
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cronica con bifosfonatos (254). Sin embargo, estas fracturas atipicas no se han descrito para el

tratamiento con bifosfonatos en los pacientes con litiasis renal.

1.3.3.-Marcadores minerales de remodelado 6seo

El estudio del metabolismo mineral éseo comprende la medicién sérica de calcio y
foésforo, asi como la determinacion de los niveles plasmaticos de vitamina Dy PTH. Pueden existir
alteraciones polimérficas en los genes que codifican la produccidn de vitamina D en pacientes
litidsicos con alteracion del metabolismo mineral 6seo (255) pero no son frecuentes y no estan

asociados usualmente con variaciones en los niveles de calciuria.

A pesar del papel fundamental de la PTH en los pacientes litidsicos con pérdida de DMO
en el hiperparatiroidismo primario, mas alla de esta enfermedad no parece desempefiar ninguna
funcidn en el desarrollo de la pérdida de DMO tal y como se ha puesto de manifiesto en diversos

estudios recientes (256) .

Existen una multitud de marcadores bioquimicos urinarios que se pueden emplear en el
estudio metabdlico de pacientes con litiasis renal, sin embargo, sélo unos pocos han mostrado

su eficacia a la hora de evaluar a pacientes litidsicos con pérdida de DMO.

Hipercalciuria:

En 2002 Tasca et al.(257) estudiaron la relacidn entre las variaciones en la DMO con la
nefrolitiasis cdlcica y la hipercalciuria. 70 pacientes con nefrolitiasis calcica y HI entre los 19-64
afios fueron sometidos a analisis densitométrico de la columna lumbar y fémur. Tras una dieta
baja en calcio, los sujetos fueron clasificados en dos grupos: Hipercalciuria rapida (39 pacientes)
e hipercalciuria absortiva (31 pacientes). Solo en los pacientes del primer grupo la DMO lumbar
fue inferior que en los controles (P<0,001). De igual manera, solo en este grupo se apreciaron
niveles mas elevados de fosfatasa alcalina e hidroxiprolina urinaria que en el grupo control
(P<0,005 y P<0,015 respectivamente). Los niveles de pH sanguineo eran inferiores, aunque
dentro de la normalidad en los pacientes con hipercalciuria frente a los controles (P<0,01). Se
detectd una correlacion negativa entre la hidroxiprolina urinaria y DMO lumbar y femoral en
pacientes con hipercalciuria rapida (P<0,001 y <0,005 respectivamente), y el pH sanguineo se

correlacioné positivamente con la DMO lumbar.

Caudarella (258) no pudo demostrar influencia alguna de la hipercalciuria en el hueso

para 196 pacientes con litiasis cdlcica idiopatica; 102 varones y 94 mujeres. Todos los sujetos se
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sometieron a un estudio metabdlico calculando también su DMO. Arrabal Polo et al (259)
demostré en un estudio caso-control con 135 pacientes una relacidn positiva estadisticamente
significativa entre calciuria y el cociente B-crosslaps/osteocalcina (R=0,303;P=0,001) en un

subgrupo de pacientes con litiasis recurrente (2 o mas episodios de litiasis en un afo).

Cociente calcio/creatinina:

De modo mas especifico, se refiere a la calciuria rapida, empleando este marcador. Ha
demostrado ser uno de los marcadores urinarios mas fiables en pacientes con litiasis y pérdida
de DMO y de forma gradual se esta consolidando su uso de forma independiente en este tipo

de pacientes.

Letavernier (260) analizo retrospectivamente los determinantes del descenso de DMO
en 65 pacientes con litiasis renal e HI. La evaluacidn clinica y bioldgica incluia la medicidn de la
DMO, marcadores de remodelado dseo y andlisis del metabolismo calcico con requerimientos
dietéticos. Todas las muestras urinarias, asi como la ingesta oral de calcio se produjeron al
menos 3 meses después de la litotricia o cirugia. Un andlisis de orina de 24 horas bajo dieta se
obtuvo de forma basal y tras 2 dias sin dieta se realiza otra ingesta oral de calcio en el centro del
estudio. Se extrajo analisis de sangre y orina previo y a los 90 minutos de la ingesta oral de 1 gr
de carbonato calcico. Aquellos pacientes con osteopenia (n=23, 35% del total) presentaron
niveles superiores de calciuria rapida que aquellos con DMO normal (n=42) (calcio/creatinina de
0,32 frente a 0,24mmol/mmol; P= 0,006). El andlisis completo reveld una asociacién negativa
entre hipercalciuria rdpida y DMO (P=0,003) independientemente de factores de confusién tales
como el IMC o el consumo de tabaco. El cociente calcio/creatinina en torno a 0,25mmol/mmol

se asocidé con un incremento de 3,8 del riesgo de pérdida de DMO.

En el 2012 Arrabal Polo (261) estudié 180 pacientes con litiasis renal y su relacion con el
cociente calcio/creatinina en orina empleando densitometria dsea (T-score) y los valores de B-
crosslaps (ng/ml). Observaron una correlacion lineal positiva entre el cociente y el B-crosslaps
(R=0,534, P<0,0001) asi como otra de caracter negativo entre el cociente y el T-score en cadera
(R=-0,237, P=0,002), cuello femoral (R=-0,217, P=0,009) y la columna lumbar (R=0,292, P=0,001).
Sugirieron la validez del cociente calcio/creatinina urinario como marcador de resorcidn dsea en
estos pacientes. Sin embargo, diferentes estudios (262)(263) han determinado bajos niveles de

sensibilidad y especificidad de este marcador.
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Hipocitraturia y cociente calcio/creatinina:

Los niveles bajos de citrato urinario juegan un papel importante en la formacién de
litiasis pero también se ha evidenciado que el cociente calcio/creatinina es mas elevado en
pacientes con litiasis recurrente que en aquellos con episodio Unico (264). Por otro lado, se sabe
que el citrato es un potente agente alcalinizante que reduce la acidosis metabdlica, una de las

causas de la pérdida de DMO (265).

Arrabal Polo et al. (266) llevo a cabo un estudio transversal en 2012 con 115 pacientes
divididos en 2 grupos (Grupo A: 56 pacientes entre 25-60 afios con litiasis renal; Grupo B: 59
pacientes entre 25-60 afios con litiasis renal y severa litogénesis). Se definié severa litogénesis
como: litiasis unilateral > 2cm (didmetro mdéximo), o > 1 litiasis unilateral sincrénica con un
didmetro total >2cm o litiasis bilateral sincrénica con didmetro >2cm o litiasis recurrente severa
(2 episodios en un afo o 3 en 3 afos independientemente del tamanio). El grupo control estaba
formado por pacientes sin litiasis ni otras alteraciones uroldgicas que predispusieran a ellas. Los
criterios de exclusion fueron: enfermedad dsea congénita, enfermedad renal congénita,
hiperparatiroidismo, enfermedad inflamatoria intestinal, acidosis tubular renal, uso de
bifosfonatos, terapia hormonal sustitutiva, uso de tiazidas, citrato potdsico, corticoides,

tratamiento con calcio o vitamina D.

Llevaron a cabo analisis de sangre y orina, asi como la DMO del fémur y columna lumbar
de todos los pacientes. El estudio en plasma incluia: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH,
osteocalcina, Bcrosslaps,Bcrosslaps/osteocalcinay 1,25-OH vitamina D. El andlisis de orina de 24
horas media: diuresis total, aclaramiento de creatinina, calcio, fésforo, acido Urico, oxalato,
citrato, cociente calcio/citrato, cociente oxalato/creatinina, cociente oxalato/calcio. La densidad
mineral dsea e obtuvo mediante emisién dual de rayos X. En el grupo B: el cociente calcio/citrato
expresaba una relacién lineal positiva y significativa con el B-crosslaps (r=0,154, P=0,04) y los
niveles urinarios de citrato tenian una relacion lineal positiva con el T-score para la DMO de la
cadera (r=0,217, P=0,006) y la DMO de la columna lumbar (r=0,205, P=0,009). El descenso en la
excrecion urinaria de citrato se asocié a la disminucion de la DMO. Los analisis de regresion lineal
logistica que se realizaron indicaron que los Unicos factores relacionados de forma
independiente con cambios en el T-score fueron el B-crosslaps y el citrato urinario tras ajustar
para la calciuria, PTH, cociente calcio/citrato. El autor concluye enfatizando el papel del citrato
urinario ya que estos pacientes no se presentaran exclusivamente con hipocitraturia e

incremento del cociente calcio/citrato, sino que también manifestaran un descenso de la DMO.
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1.3.4.-Marcadores proteinicos de remodelado 6seo

La medicién de la DMO mediante emisidon de energia dual de rayos X constituye el dato
mas fidedigno para el diagndstico de osteoporosis (267). Sin embargo, aproximadamente el 50%
de las mujeres con fractura osteopordtica presentan niveles de DMO por encima de los niveles

diagndsticos establecidos por la OMS (268).

Se hace necesario incorporar otros elementos diagndsticos con los que elaborar cuadros
o tablas de riesgo que reflejen mejor el riesgo de fractura de estos pacientes. Los marcadores
moleculares del metabolismo dseo son nuevas herramientas que permiten dar informacion
dindmica sobre la formacion o destruccién dsea. La mayor disponibilidad de técnicas de analisis
de estos marcadores ha permitido su incorporacion junto con la medicidon de la DMO en el
diagndstico y sobre todo seguimiento de estos pacientes que en muchos casos estdn siendo

tratados con medicacién antiresortiva que precisa monitorizacion.

Unidad de remodelado éseo:

El hueso es una estructura metabdlicamente activa que se renueva a lo largo de toda la
vida. Después de llegar la masa désea a un punto critico de desarrollo se inicia un proceso
continuado de renovacion que abarca formacidn y destruccidon ésea continua en el seno de una
unidad multicelular de hueso llamada: unidad de remodelado éseo. Varias biomoléculas
alcanzan la circulaciéon durante el proceso de formacién y destruccién dsea, son los llamados

marcadores de remodelado dseo, BTM’s por sus siglas en inglés (bone turnover markers) (269).

Bajo condiciones éptimas, la resorcion dsea se completa en unos 10 dias mientras que
la formacién ésea puede durar hasta 3 meses. Mas del 20% del esqueleto es reemplazado por
este proceso en un afio(270). Los biomarcadores actualmente disponibles del remodelado éseo
incluyen péptidos enzimaticos y no enzimdticos derivados de compartimentos celulares y no
celulares del hueso. Los biomarcadores de remodelado dseo se agrupan en dos categorias
dependiendo de la fase metabdlica en la que intervengan: marcadores de resorcién y formacion

Osea respectivamente.
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Marcadores de formacidn ésea:

Son productos de la activacidon osteobldstica expresados durante diferentes fases de su
desarrollo y se considera que reflejan diferentes aspectos de la funcién osteobldstica y la

formacidn de hueso. Todos los marcadores de formacidn ésea se miden en suero o en plasma.

e Propétido procolageno N-terminal tipo | (PINP) vy propéptido procolageno C-terminal

tipo | (PICP): Son péptidos derivados de osteoblastos proliferativos y fibroblastos
procedentes de la piel, tenddn, dentina y cartilago (271). Se prefiere emplear PINP como
marcador clinico ya que PCIP se aclara mediante el receptor de la manosa, que a su vez
estd mediado por la accién de la hormona tiroidea y la hormona de crecimiento, lo que
complica la interpretacion de sus valores sanguineos en pacientes con alteraciones
hipofisarias o tiroideas. PINP existe en suero en forma trimérica o monomérica, ambas

son detectables y su suma se conoce como PINP total (272).

e Fosfatasa alcalina sérica (total y dsea) ALP: es una enzima tetramérica presente en la

membrana plasmatica de los osteoblastos. Juega un papel fundamental en la formacién
del osteoide y en la mineralizacion mediante degradacién enzimatica del inhibidor de Ia
mineralizacién a un pH alcalino (273). ALP fue el primer BTM empleado en la clinicay en
los estudios de investigacidon. Se han identificado multiples isoformas en higado,
intestino, placenta y hueso. A pesar de la estabilidad térmica de la isoforma hepatica, la

Osea es termolabil.

e Osteocalcina (OC): Se trata de una proteina de unién de hidroxiapatita sintetizada

exclusivamente en los osteoblastos, odontoblastos y condrocitos hipertroficos.
Constituye aproximadamente el 15% de toda la matriz ésea no colagénica(274). La
funcién mineral de OC precisa de la carboxilacion gamma de tres residuos de glutamato
de la OC. La OC descarboxilada presenta en algunos estudios una correlacién negativa
con la fractura de cadera en mujeres afiosas (275). Se trata de un marcador tardio de
actividad osteoblastica pero como inconveniente cabe resaltar su baja vida media,
inestabilidad estructural y la influencia de la vitamina K, funcién renal y ritmo circadiano.
La OC ha mostrado ser un marcador eficaz en la osteoporosis secundaria a

esteroides(276).
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Marcadores de resorcion dsea:

Estos marcadores que se forman durante la fase de resorcion ésea del remodelado del

hueso incluyen productos de la actividad de los osteoclastos.

e Colageno telopéptido carboxiterminal (CTX-Beta crosslap): Se trata de productos de

degradacion del coldgeno tipo | del hueso generados por la actividad de la enzima
catepsina K. La CTX nativa existe en dos formas: alfa y beta. Estas formas isoméricas a
su vez dan lugar a las formas D y L. La isomerizacidon espontanea de la isoforma alfa
sucede con el paso del tiempo de la proteina. Por tanto, la alteraciéon del cociente
alfa/Beta sucede con la formacion de hueso nuevo tal y como sucede en condiciones
fisiolégicas y patoldgicas como la enfermedad de Paget o el tratamiento con PTH (277).
El mayor problema el empleo de CTX1 como biomarcador son sus variaciones con el
ritmo circadiano, con un pico en la segunda mitad de la noche y su valor basal por la
tarde.

Un estudio realizado por Hannon y Eastell(278) mostré que los picos de CTX se
evidenciaban en torno a las 5:00 pm y el valor basal en torno a las 14:00 horas. Otros
estudios han evaluado la variacion de los niveles de CTX en funcién de la ingesta,
habiéndose descrito variaciones de hasta un 20% postprandial comparado con el estado
basal. Por lo tanto, para corregir esta variabilidad preanalitica se recomienda recoger

las muestras de sangre por la mafiana (279).

e Telopéptido C-terminal (CTX-MMP): Es una variante de CTX que se origina de la reaccién

del colageno tipo | mediada por metaloproteasas a pH neutro. No se usa normalmente

como biomarcador de resorcion ésea (280).

e Telopéptidos de colageno tipo | amino terminal (NTX): NTX se forma a partir de la

reaccién con la catepsina K durante la resorciéon ésea. Se mide en sangre empleando
anticuerpos monoclonales contra los epitopos N-terminal. Pueden medirse tanto en
sangre como en orina. Su medicidén estd alterada en el fallo hepatico y renal. El NTX
urinario exhibe menos variacion circadiana y postprandial que el CTX. Sin embargo la

recogida de orina de 24 horas es mas compleja (281)
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Colageno piridinolina y Deoxipiridinolina (PYD) y (DPD): Estos compuestos se originan

durante la maduracion extracelular del coldgeno fibrilar. Durante la resorcién dsea,
estas sustancias se vierten al torrente sanguineo cuando el colageno tipo | maduro se
proteolisa para asegurar su estabilidad mecdnica. Puesto que su medicién no esta
influenciada por la degradaciéon de nuevas moléculas de colagenos sintetizadas, sus
niveles reflejan fielmente la degradacion del coldgeno maduro. Por otra parte, estos

marcadores pueden medirse en orina y son independientes de la dieta y exhiben una

alta especificidad por el hueso. El PYD se distribuye por el cartilago, hueso, ligamentos
y vasos. El DPD se encuentra casi exclusivamente en el hueso y la dentina. Estos
pardmetros pueden medirse en orina de 24 horas y en muestras simples de orina por lo

gue rednen mejores caracteristicas que otros para medir la resorcién ésea (282)

Fosfatasa dcida resistente al tartrato (TRAP): Se expresa fundamentalmente en el

exterior del osteoclasto y cataliza la degradacién del coldgeno tipo | en varios
fragmentos durante la resorcion dsea. Se usa fundamentalmente en investigaciones y
se incrementa tipicamente en situaciones de aumento de la resorcidn dsea tales como

la enfermedad de Paget, metdstasis 6sea, mieloma multiple y tras ooforectomia (283).

Catepsina K: Es una enzima osteoclastica presente en su superficie, es un biomarcador
fiable de resorcidon dsea (283). Debido al hecho de que se expresa y secreta por los
osteoclastos durante la resorcion dsea, la catepsina K y especificamente su forma

circulante, puede ser un biomarcador util y especifico de la actividad osteocldstica (284).

Receptor activador de ligando factor nuclear Kappa-B (RANKL): Se trata de oteoclastos

marcados que reflejan el microambiente éseo. Se sintetizan en los osteoblastos y se
activan mediante los linfocitos Ty B y se une a RANK expresado en los osteoclastos y sus
precursores estimulando su diferenciacion y actividad. Estos nuevos biomarcadores se
emplean en las investigaciones para monitorizar la respuesta de tratamientos de la

OStEOpOFOSiS y otros trastornos Oseos.

Osteoprotegerina (OPG): Son sintetizados por osteoblastos y actian como un sefiuelo

del receptor para RANKL. Previenen la osteoclastogénesis uniéndose a RANK y de ese
modo reducen la resorcién dsea. Se emplean en trabajos de investigacion y requieren

mas resultados en la clinica para su posterior implantacion.
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Los biomarcadores de remodelado 6seo mas estudiados en pacientes con litiasis calcica son
la fosfatasa alcalina y la osteocalcina como marcadores de formacidn 6sea y la hidroxiprolina y
el B-crosslap como marcadores de resorcién, aunque otros estén aun en estudio. Los niveles

plasmaticos de estos marcadores también se han estudiado en animales (285).

En 2011 Arrabal Polo et al. realizan un estudio de casos control para estudiar la relaciéon
entre la pérdida de DMO, litiasis renal calcica y biomarcadores de remodelado dseo. Se reclutd
un grupo control de 135 pacientes de una clinica urolégica entre 2007 y 2009 habiéndose
clasificado en 3 grupos distintos (O: 45 pacientes entre 25-60 afios sin litiasis, A: 45 pacientes
entre 25-60 afos con una litiasis renal entre 5-20 mm, B: 45 pacientes entre 25-60 afios con
litiasis cdlcica recidivante entre 5-20 mm). Se considerd litiasis recidivante a 2 o mas episodios
de litiasis en un afio. Los criterios de exclusiéon fueron: patologia dsea congénita, patologia
congénita renal, hiperparatiroidismo, enfermedad inflamatoria intestinal, acidosis tubular renal,
tratamiento con bifosfonatos, tratamiento hormonal sustitutivo, tratamiento con tiazidas,

citrato potdsico, corticoides, calcio y vitamina D.

Se recogid en cada uno de ellos: peso, altura, IMC y tensidn arterial, asi como analisis de
sangre, orina y densitometria dsea del fémur y columna lumbar. Cuando se comparan los
resultados del T-score de los tres grupos se identifica una mayor pérdida de DMO en el grupo

de litiasis recidivante.

El valor medio de T-score femoral fue de -0,2 (0),-0,5 (A) y -1,2 (B) (P=0,001) mientras
que el valor lumbar del T-score: -0,6 (0),-0,6 (A) y -1,3 (B) (P=0,05). Aplicando el coeficiente de
correlacién de Pearson describieron una correlacion negativa estadisticamente significativa
entre B-crosslap y el T-score femoral (R=-0,251; P=0,009) y el T-score lumbar (R=-0,324;
P=0,001); por eso, cuanto mayor es la concentracién de B-crosslap, menor es el T-score y mayor

la pérdida de DMO, como puede observarse en la figura 1.
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Encontraron una relacién positiva estadisticamente significativa entre B-crosslap y
osteocalcina (R=0,611; P<0,001) asi como entre calciuria y el cociente B-crosslap/osteocalcina
(R=0,303; P=0,001). Se identificé una relacidn negativa estadisticamente significativa entre

osteocalcina, el T-score femoral (R=-0,405; P<0,01) y el T-score lumbar (R=-0,279; P=0,008) (286)

Garcia-Nieto et al. (287) también demostré una reduccion de la DMO y un aumento de

la osteocalcina entre nifios con Hl.

1.4.-Relacién hipogonadismo-litiasis urinaria

1.4.1.-Fisiologia del eje sexual endocrino en el varén

El hipotalamo, la hipdfisis y los testiculos forman un sistema integrado responsable de
la adecuada secrecién de hormonas masculinas y la espermatogénesis. Los componentes
endocrinos del sistema reproductivo masculino se regulan mediante un mecanismo de feedback
(inhibicion central mediante sus productos periféricos). Los testiculos requieren la estimulacion
por parte de las gonadotropinas (GnRH): hormona luteotrofa (LH) y la hormona

foliculoestimulante (FSH).
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Su efecto sobre la linea germinal es mediado por andrégenos y el receptor de la FSH
que estan presentes en las células de Leydig y Sertoli respectivamente. Mientras que la FSH
actua directamente sobre el epitelio germinal, la LH estimula la secrecién de testosterona a
través de las células de Leydig. La testosterona estimula la espermatogénesis y la virilizacién e
inhibe la secrecién de las GnRH, otras sustancias como la noradrenalina y leptina estimulan su
secreciéon mientras que la prolactina, dopamina, serotonina y el acido gamma amino-butirico

(GABA) la inhiben (288).

La FSH estimula la célula de Sertoli para desarrollar la espermatogénesis y secreta la
inhibina B, que regula negativamente la secrecién de FSH. El ritmo de secrecién pulsatil de las
GnRH es el principal regulador de la pubertad y la produccién de GnRh comienza pronto durante
la etapa fetal. Como resultado los niveles de GnRH se modifican drdsticamente a lo largo de la
vida del vardn. Los nifios presentan lo que se conoce como periodo ventana durante los primeros
seis meses de vida durante los cuales la funcién gonadal puede ser detectada clinicamente en
respuesta a la estimulacién con gonadotropinas. Tras ese periodo, los niveles de GnRH se

vuelven indetectables hasta la pubertad (289).

Hipogonadismo masculino

El hipogonadismo masculino puede ser resultado de una disfuncién testicular o
hipotaldamica. El hipogonadismo hipergonadotrdpico también se conoce como hipogonadismo
primario y es el mas frecuente en el varén adulto. El estudio de varones ancianos de
Massachusetts (MMAS) publicé una incidencia cruda de 12.3/1000 individuos al afio,
permitiendo calcular una prevalencia estimada en 481.000 nuevos casos de hipogonadismo de

inicio tardio (LOH) en varones norteamericanos entre los 40-69 afios (290).

Los sintomas de este desorden incluyen: disminucidn de la libido, disfuncién eréctil,
debilidad muscular, aumento de la adiposidad, deterioro cognitivo y descenso de la vitalidad. El
hipogonadismo primario se caracteriza por una baja produccién de testosterona y elevados
niveles de GnRH (291). El sindrome de Klinefelter es la manifestacién congénita mas frecuente

de hipogonadismo primario y afecta aproximadamente a uno de cada 500 hombres.

Las formas adquiridas de hipogonadismo hipergonadotrépico incluyen el paso del
tiempo, afectando al 4,1% de los varones entre 40-49 para pasar a un 9,3% en aquellos entre los
60-70 aios asi como la exposicién a agentes gonadotdxicos tales como la quimioterapia y

radioterapia que lesionan directamente las células de Leydig y de Sertoli (292).
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A diferencia del hipogonadismo primario, el hipogonadismo hipogonadotrépico (HH) es
una consecuencia de una disfuncién hipotalamica adquirida o congénita (291). En el HH, la
secrecion de GnRH estd ausente o es inadecuada (293). La prevalencia de HH se ha estimado en
torno a 1:10,000-1:86,000 individuos (294). El HH puede ser congénito o adquirido. La forma
congénita se subdivide en dos dependiendo de la conservacion del olfato: HH andsmico
(sindrome de Kallmann) y la forma congénita normdsmica. La incidencia del HH congénito es
aproximadamente 1-10:100,000 nacimientos con alrededor de 2/3 y 1/3 para el sindrome de

Kallman y el HH idiopatico respectivamente (295).

Hipogonadismo de inicio tardio en el varon

Esta bien establecido el papel que desempefia la testosterona en la fisiologia de varios
drganos y tejidos en los que se localiza el receptor de andrégenos tales como la piel, musculo,
higado, hueso, médula dsea, cerebro y drganos sexuales. Sin embargo, como resultado del
envejecimiento, la concentracion de testosterona decrece gradualmente en torno a un 1,6%

anual especialmente después de los 40 anos.

Por este motivo, el mantenimiento de los niveles de testosterona en los varones
ancianos ha cobrado especial atencidén ya que los niveles bajos de testosterona se han asociado

con un incremento de la mortalidad en los varones veteranos (296).

La hipoandrogenemia frecuentemente antecede a la obesidad en varones adultos
indicando que los niveles de andrégenos pueden ser los precursores de la resistencia a la
insulina, el sindrome metabdlico y finalmente la diabetes mellitus tipo Il en algunos hombres.
Un estudio prospectivo de 11 afios de duracidn reveld que los niveles bajos de testosterona de
forma independiente predicen el desarrollo de sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo Il y
contribuyen a su patogénesis (297). Un reciente analisis retrospectivo de los datos procedente
del estudio de Massachusetts Male Aging Study database encontrd que los sintomas clinicos,
signos y evidencia bioquimica de déficit de andrdgenos predijeron un riesgo incrementado de
padecer sindrome metabdlico tras un periodo de seguimiento de 15 afios. El andlisis también
reveld que los niveles descendidos de ambas globulinas transportadoras de hormonas sexuales
(SHBG) vy la testosterona total se asociaron con un riesgo incrementado de desarrollar esta
condicidn. Los autores sugieren que el déficit de andrégenos puede ser un signo de alarma de

riesgo cardiovascular y una oportunidad de intervencion precoz en varones no obesos (298).
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Desde este punto de vista, el concepto de LOH se ha convertido en un aspecto central
en los ultimos anos. Se ha definido por la Sociedad Internacional de Andrologia (ISA), la Sociedad
Internacional para el estudio del varén anciano (ISSAM) y la Asociacion europea de Urologia
(EAU) como un sindrome clinico y bioquimico asociado a la edad avanzada y caracterizado por

sintomas tipicos y un déficit de los niveles séricos de testosterona.

El estudio europeo sobre el varén anciano con 2966 varones de edad media y avanzada
encontraron una proporcion de LOH (niveles séricos de testosterona total <3,2ng/ml, niveles de
testosterona libre <64pg/ml y al menos 3 sintomas sexuales) en el 2,1% de varones entre 40-79
afios (299). Los sintomas de LOH son facilmente reconocibles: pérdida de libido y de funcidn
eréctil (sobre todo nocturnas), deterioro cognitivo y desorientacién espacial, fatiga, depresion,
descenso de la masa corporal, pérdida de pelo y alteraciones cutaneas y descenso de la densidad

mineral dsea (300)(301)(302)(303)(304).

Se considera que la alteracién en el balance anabolismo-catabolismo en favor del
catabolismo es un factor clave en la aceleraciéon del envejecimiento del varén (305). Este
desorden se manifiesta sobretodo en 3 ejes endocrinos: gonadal, adrenal y somatotrdpico con
un descenso de la testosterona, sulfato dehidroepiandrosterona (DHEA-S) y el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) respectivamente (306). La disfuncion anabdlica puede
facilitar el descenso de la masa muscular, incremento del tejido adiposo, resistencia a la insulina

y varias condiciones médicas que afectan a la mortalidad.

Maggio et al (307), en el estudio CHIANTI a 6 afios, sugirié que el descenso hormonal de
estos 3 ejes en personas mayores tras ajustar por una serie de factores de confusién ( edad, IMC,
tabaco, alcohol, ingesta de calorias, actividad fisica, diabetes, hipertension, enfermedad arterial
periférica, enfermedad coronaria e infarto) predicen de forma independiente un incremento de
la mortalidad a 6 afios. Sin embargo, estos ejes endocrinos analizados individualmente no

incrementan de forma significativa la mortalidad.

1.4.2.-Relacion hipogonadismo-sindrome metabdlico

Se ha descrito recientemente que algunos hombres con sindrome metabdlico presentan
también niveles bajos de testosterona en comparacidn con otros hombres de similares
caracteristicas. Varios estudios relacionas los niveles bajos de testosterona con la prevalencia
del sindrome metabdlico. Kupelain V. et al (308) recluté 1885 varones de diversa etnia entre 30-

37 aios con datos completos de: testosterona total, testosterona libre y SHBG en el estudio
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transversal BACH. La ratio de sindrome metabdlico incrementaba un punto con cada descenso
de una desviacidn estandar en los niveles hormonales. La asociacidn entre hormonas sexuales y
sindrome metabdlico fue estadisticamente significativa entre diferentes grupos étnicos vy

persistio tras ajustar por edad, tabaco, alcohol y actividad fisica.

Aunque la magnitud de esta asociacidon fue mayor entre varones blancos, las diferencias
raciales no fueron estadisticamente significativas. Las mayores asociaciones fueron observadas
con el perimetro abdominal y la dislipemia y asociaciones mas modestas con la diabetes y la

elevacion de azucar.

Alrededor de una 10% de los varones entre 40-60 afios y un 25% entre 60-80 afios
presentan niveles plasmaticos de testosterona por debajo del limite inferior segln las guias
internacionales (309)(310). Gapstur S.M et al (311) demostré en el estudio CARDIA (Coronary
Artery Risk Development in Young Adults Study) que el descenso en la testosterona sérica y el

incremento en las concentraciones de SHBG comienza durante la tercera década de la vida.

La hipoandrogenemia, desarrollada a lo largo del tiempo en el varén conocida como
hipogonadismo de inicio tardio es el resultado de una progresiva disfuncidon testicular
(hipogonadismo hipergonadotrépico o hipogonadismo primario) y representan la causa mas

frecuente de hipogonadismo en el varén adulto.

El sindrome metabdlico ha sido previamente definido como la concurrencia de varios
factores de riesgo cardiovascular conocidos; resistencia la insulina, dislipemia aterogénica,
obesidad e hipertensién. De todas estas caracteristicas centrales tanto la resistencia a la insulina
como la obesidad parecen ser requisitos fundamentales para que se produzca el sindrome

metabdlico.

Testosterona-obesidad:

En varones, varios estudios transversales sugieren una asociacidn inversa entre peso,
IMC, perimetro abdominal y niveles circulantes de testosterona (total, libre, biodisponible)
(312)(313). Estos hallazgos no explican la relacidon causa-efecto entre obesidad y hormonas
sexuales. En el sindrome de Klinefelter (la forma mas frecuente de hipogonadismo
hipergonadotrépico congénito) B. Anders (314) no encontré diferencias dramaticas en los

pardmetros de grasa libre entre pacientes tratados y no tratados con testosterona.
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Abate et al. (315) ha sugerido una relacién causa-efecto reciproca para describir la
relacidn entre obesidad y hormonas sexuales. La baja disponibilidad de testosterona reduce la
lipdlisis del tejido abdominal (316) y a su vez, se ha puesto de manifiesto en adultos humanos,

la administracion de testosterona produce reduccion de la adiposidad central (317).

Basaria-Braga M. et al (318) encontrd en un estudio transversal con 58 pacientes que la
obesidad abdominal era uno de los principales determinantes de una alta prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con cancer de préstata tratados con deprivacién androgénica
(50%) comparado con grupos control eugonadales: varones con cancer de préstata no
metastdsico con tratamiento local y elevacidn reciente de PSA. Sin embargo, en presencia de
obesidad el efecto en el perimetro abdominal puede ser causado por inhibicién central o
periférica de la producciéon de testosterona. Varios estudios han determinado niveles normales
de GnRH en hombres obesos (319)(320) con tendencia a la reduccion de la LH en la obesidad

severa.

Se ha propuesto que la reduccidn en los niveles plasmaticos de testosterona total se
debe a una reduccién de la capacidad de unién de la SHBG. La obesidad abdominal se asocia con
un incremento de los niveles de insulina en sangre (321) capaces in vitro e in vivo de inhibir la
sintesis hepatica de SHBG (322)(323). Los niveles circulantes de SHBG son inversamente
proporcionales a los niveles de insulina (324) y directamente proporcionales a la sensibilidad de
la insulina (325). Los niveles bajos de SHBG podrian por tanto reducir la secrecion global de
testosterona como resultado de un mecanismo de autorregulacién del eje hipotalamico-

hipofisario-gonadal.

Sin embargo, Isidori A.M et al. (326) demostré que los niveles circulantes de leptina y el tejido
adiposo eran inversamente proporcionales a los niveles de testosterona total y libre y que esta
correlacién no se perdia tras ajustar por niveles de SHBG, LH y/o estradiol. Este autor concluye
que la leptina era el mejor marcador hormonal de la hipoandrogenemia en obesos al inhibir la

accion de la célula de Leydig (327).

Por ultimo, también es posible que en los individuos obesos la aromatizacién periférica
de la testosterona en el tejido adiposo contribuya a descender los niveles plasmaticos de

testosterona (328).

Testosterona-resistencia a la insulina:

La resistencia a la insulina predispone a la aparicién de sindrome metabdlico y DM tipo

Il'y representa un factor de riesgo cardiovascular independientemente de estas condiciones tal
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y como se ha explicado previamente. Sin embargo, la asociacién entre resistencia a la insulina y
enfermedad cardiovascular puede verse distorsionada por el papel que desempefia el equilibrio

de las hormonas sexuales.

La castracién de ratas macho se asocia a la resistencia a la insulina, la cual puede
revertirse con tratamiento hormonal sustitutivo (329). En los hombres, los niveles bajos de
testosterona se relacionan con la resistencia a la insulina (330)(331), el desarrollo de sindrome
metabdlico y DM tipo 1l (332)(333)(334) asi como con un incremento global de la mortalidad
cardiovascular (335)(336).

La adiposidad central se ha reconocido como predictor de niveles bajos de testosterona
(337), sin embargo Yeap BB et al. (338) demostré en un estudio transversal con 2470 varones no
diabéticos mayores de 70 afios que los niveles bajos de testosterona se asociaban a la resistencia
a la insulina con independencia de la obesidad. La relacidn entre testosterona y resistencia a la
insulina podria considerarse también de modo bidireccional ya que bajo determinadas
condiciones experimentales el incremento de la resistencia a la insulina se asocia con el

descenso de la secrecidn de la testosterona en las células de Leydig (339).

Por lo tanto, los varones con DM tipo Il frecuentemente presentan niveles bajos de
testosterona (340) y en varones con hipogonadismo y DM tipo Il, el tratamiento con
testosterona reduce la resistencia a la insulina y mejora el control glucémico en ausencia de

cambios de la composicidn corporal (341).

En los varones con Sindrome de Klinefelter existe un riesgo aumentado tanto de DM tipo
| 'y tipo Il con una hazard ratio de 2,21 y 3,71 respectivamente (342). Presentan una reducciéon
media global de la supervivencia de 2,1 afos con la diabetes como principal responsable de su
mortalidad especifica (HR: 1,6) (342). En una cohorte de 71 varones con sindrome de Klinefelter,
el 44% presentaban caracteristicas centrales del sindrome metabdlico frente a un 10% en el
grupo control (343). Tras controlar por los niveles de testosterona total, la obesidad central
resulté ser un determinante claro de la resistencia a la insulina en el sindrome de Klinefelter

(344).

El tratamiento con deprivacién androgénica se asocia a un incremento de la resistencia
a la insulina, independientemente de la edad y el IMC (345). La relacidn entre deprivacion
androgénica y resistencia a la insulina parece presentarse como un efecto acumulativo en el que
en primer lugar se produce una hiperinsulinemia por pérdida de la sensibilidad a su accién y
posteriormente una hiperglucemia que puede conllevar sindrome metabdlico y la aparicién de

DM tipo Il (346). Por tanto, la resistencia a la insulina posterior a la hiperinsulinemia seria un
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mecanismo de compensacidn disfuncional para mantener los niveles de glucosa normal (347).
Se cree que los cambios corporales secundarios a la deprivacidon androgénica proceden también

de la resistencia a la insulina.

En un pequefo estudio con supresiéon de secrecién insulinica por diazéxido vy
empeoramiento de la tolerancia a la glucosa se objetivé una disminucién de la testosterona total
en sujetos obesos pero no en aquellos con peso normal (348). Empleando otro método de
hipogonadismo inducido mediante antagonistas de GnRH seguido de estimulacién de eje con
dosis fisiolégicas de GnRH y LH en varones con tolerancia normal a la glucosa, diabetes mellitus
y con un IMC entre 24-46 se demostré que la resistencia a la insulina se relacionaba con un
descenso en la secrecidon de testosterona por las células de Leydig (339). No se hallé correlacidon
entre la sensibilidad a la insulina y la secrecidon enddgena de LH o la respuesta de LH a la GnRH
exdgena, sugiriendo que el problema de la resistencia a la insulina en el eje sexual endocrino

masculino se produce a nivel periférico en el testiculo.

Testosterona-tension arterial:

Los datos acerca de la correlacién entre testosterona y tension arterial son conflictivos.
Algunos investigadores han determinado una relacion inversa entre ambos pardmetros en
estudios transversales (349) pero no todos describen tal relacién (350)(351). En un estudio
longitudinal con 66 varones durante 13 afios no se encontrd relacidon entre testosterona y
tensién arterial (352). Ningun estudio ha determinado relacion directa entre ambas magnitudes
ni en un sentido ni en otro, de tal modo que niveles altos de testosterona tampoco se han

relacionado con la hipertensién arterial.

Svartberg (353) describié en un estudio transversal con 1548 varones entre 25-84 afos
una relacién inversa entre la testosterona total y el peso del ventriculo izquierdo. Estas
asociaciones fueron independientes de la edad, pero se disiparon al ajustar por IMCy perimetro
abdominal, sugiriendo que el elemento clave de esta supuesta relacién es la distribucion de la

grasa corporal.

Se ha sugerido una vinculacidon genética entre ambos parametros por un estudio que
muestra que los hombres con historia familiar de hipertension tienen niveles inferiores de
testosterona (354). Aquellos ratones que no presentan los genes codificadores del receptor del
péptido natriurético A se caracterizan por presentar hipertensién arterial y niveles bajos de
testosterona (355). La testosterona puede ejercer un efecto antihipertensivo sobre la

vasculatura induciendo relajacién endotelial tal y como se ha demostrado en estudios sobre
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aorta de rata y conejo (356)(357), también se ha postulado su efecto beneficioso sobre la

isquemia miocdrdica (358) y el flujo coronario en varones con cardiopatia hipertensiva.

Todas estas observaciones sugieren un papel directo de la testosterona en la regulacién
de la resistencia vascular y la presién arterial. En un estudio reciente de pacientes con cancer de
prostata, el hipogonadismo farmacolégicamente inducido se asocié con un incremento de la

presion arterial central (359).

Testosterona-dislipemia:

Corona G. et al (360) estudié una serie consecutiva de 1647 varones (edad media 52,4)
con disfuncidon sexual. Se estudiaron varios parametros hormonales y bioquimicos. En todos los
cuartiles de edad estudiados, los niveles bajos de testosterona se asociaron con un perimetro
abdominal mayor, niveles elevados de triglicéridos y con un incremento del sindrome
metabdlico. Varios estudios proponen también una correlacion positiva entre testosteronay los

niveles de HDL (361)(362)(363).

1.4.3.-Relacion hipogonadismo-osteoporosis masculina

El hipogonadismo se asocia con pérdida de DMO tanto en hombres como en mujeres.
Es el cambio fisiolégico mas notable y responsable del descenso de la DMO en las mujeres
postmenopausicas. La menopausia prematura y los farmacos que inducen hipogonadismo, tales
como los inhibidores de la aromatasa y analogos de la GnRH se asocian con un descenso de la
DMO y un riesgo incrementado de fractura ésea. El hipogonadismo es la causa mas comun de
osteoporosis en ambos sexos y estd presente en mds del 20% de los varones con fractura

vertebral sintomatica y en el 50% de los ancianos con fractura de cadera (364).

Los andrégenos presentan una accién dual en el esqueleto; un efecto directo a través
de la activacidon del receptor androgénico (RA) y un efecto indirecto tras la aromatizacion
periférica a estrogenos y la subsiguiente activacion del receptor estrogénico alfa (RE alfa). En los
varones, los testiculos disponen aproximadamente de un 15% de los estrégenos circulantes y el
85% restante deriva de la aromatizacidn periférica tisular de los precursores androgénicos
circulantes. Ambos regulan la resorcion dsea en el varén de forma independiente. Los
andrégenos también regulan la formacion dsea en el vardn tal y como se desprende de un
estudio con jovenes transgénero en los que el tratamiento con testosterona incrementé los

niveles de marcadores de formacion dsea y la DMO de la cadera sin cambios significativos en los
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niveles de estradiol, sugiriendo que este efecto de la testosterona era independiente de su

aromatizacidn a estrégenos (365).

La testosterona y la 5 alfa- dihidrotestosterona (DHT) regulan la expresion de ciertos
genes en los osteoblastos e inhiben la actividad resortiva osteoclastica humana y murina in vitro
(366). Las hormonas sexuales influyen en la secrecién de una gran variedad de citoquinas y
factores de crecimiento como la interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa que contribuyen al efecto de los andrégenos en la remodelaciéon

Osea (367).

Andrdégenos y receptor androgénico:

Andrégeno es un concepto que engloba a la testosterona y sus precursores, los
metabolitos C19 del colesterol. El andrégeno gonadal predominante en el varén es la
testosterona, el 95% de la cual se secreta en el testiculo. El restante 5% se produce en las
glandulas suprarrenales por la conversién de la dihidroepiandrosterona(368). La testosterona es
fijada por la globulina sexual SHBG y la albumina. Los efectos de la testosterona en el cuerpo
estan mediados por su conversién local a 5-alfa dihidrotestosterona en los tejidos periféricos,

los cuales presentan una afinidad mayor por el RA.

La sintesis de andrégenos estd controlada por la secrecién pulsatil de GnRH que a su vez
estimula la secrecion de LH que estimula a la célula de Leydig testicular para producir
testosterona, que lleva a cabo importantes funciones anabdlicas y androgénicas tanto en
hombres como en mujeres (369). Por ejemplo, el crecimiento dseo y su mantenimiento estan
significativamente influenciados por la testosterona. Estudios previos han demostrado que la
administracién de testosterona incrementa el desarrollo epifisario en ratas con independencia

de la hormona del crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina (370)(371).

La testosterona se metaboliza mediante el citocromo P450 en el 17-B-estradiol. El
proceso de aromatizacion es también importante para el hueso (372). Se han publicado series
de casos indicando que los varones con mutaciones en el receptor estrogénico o en la aromatasa
padecen formas mas graves de osteoporosis (373) sugiriendo asi que al menos en parte la accion

de la testosterona en el hueso se debe a su conversidn en estradiol (374).

Las hormonas sexuales esteroideas acttian a nivel celular uniéndose a miembros de la
superfamilia de receptores nucleares hormonales. Los andrégenos se unen al RA, mientras que
los estrégenos lo hacen al RE alfa o RE beta. El RA se expresa en la médula dsea y en la placa de

crecimiento (375)(376). En un estudio, el RA se expresaba en los condrocitos proliferativos e
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hipertréficos de ratas sexualmente maduras y sélo en los condrocitos hipertroficos de ratas

seniles (377).

Las ratas masculinas presentan una expresidn mayor de RA en la placa de crecimiento y
hueso metafisario en comparacidn con las hembras (377). Esto sugiere que la accion directa de
los andrégenos en los condrocitos y en las células formadoras de hueso esta a su vez implicada
en las diferencias éseas de género. Sin embargo, no hay diferencias sexuales en la expresion del
receptor en la placa de crecimiento de condrocitos (378)(379). Los RE alfa y Beta se expresan en
la placa de crecimiento humana. Esto sugiere que los andrégenos posiblemente afecten al
desarrollo puberal o el cierre epifisario indirectamente mediante la aromatizaciéon a estrégenos

(380)(381).

El efecto de la testosterona en la célula ésea:

La integridad de nuestro sistema esquelético se mantiene mediante un intrincado proceso
llamado remodelacién que esta mediado por 3 tipos celulares: osteoblastos (formacién ésea),
osteoclastos (resorcion dsea) y osteocitos. Estos tipos celulares son sensibles a diversas vias de
sefializacion mediante hormonas, citoquinas, minerales y componentes de la dieta. Algunos de
estos tipos celulares expresan RA y RE y son por tanto sensibles a estimulo hormonal. Cualquier
alteracion en este sistema dindmico produce una disfuncién en el remodelado éseo. En el caso
de la osteoporosis, el proceso de resorcion supera al de formacion, con pérdida neta de hueso

(382)(383).

e Osteoblastos: Se encargan de la produccidn de las proteinas de matriz asi como de la
mineralizacion o6sea (384). Los osteoblastos se desarrollan de células madre
pluripotenciales del mesénquima bajo una serie de factores de transcripcidn especificos
(385). El osteoblasto maduro se encarga de la mineralizacién de la matriz mientras que
las formas inmaduras regulan la formacién de osteoclastos (386)(387).

El RA ha sido identificado en osteoblastos fetales humanos cultivados mediante técnicas
de inmunoanalisis (388) asi como su RNA m y proteinas de expresion. Casi todos los
estudios han demostrado que los andrdogenos regulan la expresion del RA en los
osteoblastos (389).

Tanto las células estromales (precursores de osteoblastos), megacariocitos como las
células endoteliales de la médula 6sea expresan el RA (376)(375). Diversos estudios
sostienen que tanto la testosterona como la DHT estimulan la proliferacién de

precursores osteobldsticos en distintas especies (390).
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Los andrégenos ademas pueden ser capaces de suprimir la apoptosis de los osteoblastos
(391), estimular la produccién de interleuquina 1 beta y potenciar el efecto mitogénico
del factor de crecimiento en osteoblastos cultivados (392). Investigaciones posteriores
demuestran que los andrégenos estimulan e inhiben la expresién de marcadores
osteoblasticos tales como la osteocalcina, colageno alfa tipo | y la fosfatasa alcalina, asi
como la mineralizacién de matriz dsea extracelular, como pueden observar en la figura

2.

Osteoclastos: Estos tipos celulares se originan de progenitores hematopoyéticos en la
médula dsea. La diferenciacién osteocldstica implica un contacto entre células
estromales de la estirpe osteoblastica en el microambiente de la médula dsea vy
estimulacién por el receptor activador del factor nuclear k-b (RANKL) que produce la
unién de RANK a los osteoclastos (393).

El efecto de RANKL sobre los osteoclastos estan regulados por la osteoprotegerina
(OPG), un receptor de RANKL, también secretado por los precursores de osteoblastos
(394). La proliferacion de osteoclastos tras orquiectomia se explicaria debido al déficit
de andrégenos. La orquiectomia producird la proliferacion de precursores
osteoblasticos que secretardn RANKL que a su vez estimulara la proliferacion de
osteoclastos y su activacion, resultando en pérdida de masa dsea (395).

Los estudio in vitro muestran que la DHT interactta con el RA de los osteoclastos e inhibe
la resorcién ésea en osteoclastos humanos y murinos (396). En otros estudios sobre
cultivos celulares se evidencié que lo andrégenos regulaban la formacion de
osteoclastos mediante la via RANKL y que también inhibian la secrecion proteica y de

RNA mensajero de OPG de los osteoblastos (396)

Osteocitos: Durante la formacion dsea, una parte de los osteoblastos se separa del resto
y se incluye en el osteoide mineralizado transformandose en osteocitos (397). Los
osteocitos se encuentran alojados en lagunas dentro del hueso mineralizado y
representan alrededor del 90-95% del total de células déseas (398). Los osteocitos
presentan una dendrita de gran tamafo que interactla con otros osteocitos en el
interior del hueso mineralizado asi como con los osteoblastos en la superficie del hueso
(399).

Los osteocitos modulan el remodelado éseo respondiendo a estimulos mecanicos para

prevenir la acumulacién de micro trauma éseo (400)(401).
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Los estudios in vitro sugieren que el RA-alfa o el RE-beta transducen sefiales mecdnicas
en osteocitos y osteoblastos con independencia de los estrégenos (402). Se puso en
evidencia que el estradiol previene la apoptosis de osteocitos y desarrolla la produccién
de factor de crecimiento alfa que inhibe la resorcién ésea osteocldstica (403). Por lo
tanto, los estrégenos procedentes de la conversidon de la testosterona en los varones

podrian contribuir al efecto anabdlico de los osteocitos.
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Relacidon entre hipogonadismo y DMO o riesgo de fractura:

El efecto de la testosterona sobre la salud 6sea humana puede expresarse o medirse en
términos de DMO v riesgo de fractura. Por otro lado, los marcadores de formacion/resorcidn
dsea permiten cuantificar también este proceso dindmico. Varios estudios prospectivos han
demostrado que el riesgo de fractura se incrementa a medida que desciende la DMO (404). La
cohorte de Framingham estableci6 que la DMO radial y femoral descendian de forma

significativa con la edad en ambos sexos (n=1154, edad: 68-98 afios) (405).

La asociacidn entre testosterona, estrogenos y DMO-fractura en varones ancianos ha

sido ampliamente demostrada en diversos estudios. La cohorte estadounidense del estudio
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“Osteoporotic Fractures in Men Study” examind la asociacién entre el riesgo de fractura dsea
no vertebral y la testosterona, estradiol y SHBG en varones ancianos (n=5,995, edad >65 afios,
seguimiento= 4,7 afos). Cada hormona se asocié con riesgo de fractura pero la combinacién de

todas ellas predecia mejor el riesgo de fractura (406).

En otro estudio de cohortes chino (n=1,448 con varones >65 afios, seguimiento= 4 afios)
se evidencié una relacidn entre estradiol, DMO vy riesgo de fractura (407). De modo andlogo al
estudio americano, la combinacién del cuartil inferior de testosterona y estradiol y el cuartil
superior de SHBG era la que permitia predecir mejor fracturas incidentes (407). La importancia
relativa de andrégenos y estréogenos en la salud 6sea permanece aun sobre debate. En el Dubbo
Osteoporosis Epidemiology Study (n=609, seguimiento= 5,8 afios) se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre testosterona, estrogenos y la fractura dsea en los varones
ancianos. Tras ajustar por factores de confusién, sdélo la relacidn entre testosterona sérica y

fractura permanecio estable (408).

La cohorte sueca de Osteoporotic Fractures in Men Study (n= 2,639 seguimiento= 3,3
afios) encontrd una relacidn estadisticamente significativa con el estradiol libre pero no con la
testosterona libre (n= 2,639, seguimiento= 3,3 afos) (409). Al parecer, la relacion entre SHBG y
hueso es dependiente de la edad en el vardn (406). Sin embargo, en varones mas jévenes, la
relacidn entre masa ésea pico y SHBG fue positiva (410). Se postuld que los niveles mas elevados
de SHBG en varones jovenes es reflejo de unos niveles de testosterona mas elevados. Sin
embargo, un nivel mayor de SHBG no se acompafia con los de testosterona en varones ancianos
debido a una desregulacidn del mecanismo de feedback. Por ello, el descenso de la testosterona

biodisponible produce deterioro 6seo.

Los resultados de concentracion de testosterona fueron menos consistentes que los de
estradiol en relacidn con la pérdida ésea y el riesgo de fractura en varones, exceptuando para
aquellos niveles especialmente bajos de testosterona (hipogonadismo) sobre todo tras
castracion quimica o quirdrgica. Este tipo de pacientes presentaba un incremento del recambio

0seo, pérdida de hueso y riesgo de fractura incrementado (411).

Se han llevado a cabo estudios experimentales en humanos para proporcionar evidencia
directa sobre la importancia de la salud ésea. En uno de esos estudios experimentales, varones
jévenes entre 20-44 aiios se dividieron en tres grupos. El primer grupo recibié sélo un andlogo
de GnRH para suprimir la produccidon enddgena de hormonas sexuales, mientras que el segundo
grupo recibié un andlogo de GnRH mas testosteronay el tercer grupo, un analogo de GnRH mas

un inhibidor de la aromatasa para prevenir la conversidn de testosterona a estrégenos. Los
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resultados muestran que los marcadores de resorcidn dsea estaban incrementados en los
grupos 1 y 3, indicando la importancia de los estrégenos en la supresién de la resorcién

Osea(412)

Otro estudio mostré un aumento significativo de los marcadores de resorcidn ésea en
ausencia de ambas hormonas. Aunque los estrégenos previenen el incremento de marcadores
de resorcion dsea, este no parece ser el papel también de la testosterona. Los marcadores de
formacién dsea y la osteocalcina sérica decrecen en ausencia de ambas hormonas y sus niveles
vuelven a la normalidad con la reposicidon tanto de estrdgenos como de testosterona. Este
estudio postula que los estrégenos juegan un papel importante en la regulacién de la resorcidn

Osea (413).

Por otro lado, un estudio demostré en varones ancianos con hipogonadismo que tras la
administracién durante 12 semanas de un inhibidor de la aromatasa se habian aumentado los
niveles de testosterona y disminuido los de estrégenos pero no tuvo impacto en los marcadores
de formacion dsea y la DMO (414). Sin embargo, la administracién del inhibidor de la aromatasa

prolongada hasta 12 meses si se relaciond con un descenso de la DMO (415).

Tracz MJ et al. (416) publicé en 2006 una revision sistemdtica y metaandlisis acerca de
las variaciones de la DMO en varones tratados con testosterona. Un total de 8 ensayos clinicos
randomizados (n=365) fueron incluidos: 7 de ellos con grupo paralelo, de entre 3-36 meses de
duracion (solo 2 de mas de 12 meses) con una edad media entre 36-75 afios. El metaanalisis
mostré un pequefio incremento significativo de la DMO lumbar en aquellos que tomaban
testosterona en oposicidn al grupo placebo, sin embargo, esta asociacién se demostrdé no

significativa en el caso de la DMO femoral.

1.5.-Relacidn entre terapia de deprivacion androgénica vy litiasis urinaria

la terapia con deprivaciéon androgénica (TDA) ha sido el pilar fundamental del
tratamiento del cancer de préstata avanzado desde que fue inicialmente descrito por Huggings
y Hodges en 1941 (417). Sin embargo, no se trata de un tratamiento inocuo. La supresién de los
niveles fisioldgicos de testosterona se ha asociado con varios efectos adversos frecuentemente
citados como sindrome de la deprivacion androgénica. Esta condicion se caracteriza por cambios
metabdlicos tales como: dislipemia, resistencia a la insulina y aumento de la grasa corporal. La
obesidad y la hiperlipemia son factores de riesgo de enfermedad coronaria arterial por lo que

de forma indirecta la TDA puede suponer un incremento de la morbi/mortalidad cardiovascular.
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La TDA ha aumentado sus indicaciones hacia tumores de prdstata locales o localmente
avanzado segun las circunstancias de cada paciente sobre todo tras demostrarse su beneficio
como tratamiento neoadyuvante de la radioterapia primaria y de rescate (418). Aunque
multiples estudios ponen de manifiesto el beneficio en la supervivencia de la TDA en tumores
localmente avanzados y en el tratamiento de las adenopatias su uso se extiende a indicaciones
a largo plazo sin haberse determinado para periodos tan prolongados los posibles riesgos o

beneficios en estudios al respecto(419)(420)(421)

1.5.1.-Efectos secundarios generales de la TDA

El empleo generalizado de la TDA en pacientes con cancer de prdstata y la ampliacién de sus
indicaciones ha conllevado un renovado interés por los efectos secundarios a largo plazo de este
tratamiento, en el medio plazo estos se vinculan con el sindrome metabélico y un proceso de
desmineralizacion ésea a partir de 12 meses e incluso antes con un incremento del riesgo de
fractura désea incrementado a 5 afios y de forma subsidiaria o en dependencia con procesos
concomitantes del paciente con un incremento de la mortalidad cardiovascular sin haberse

podido establecer una relacién directa e independiente de otros procesos.

En el corto plazo son conocidos los efectos secundarios que se explican a continuacién:
pérdida de calidad de vida, estado animico y funcién cognitiva, enrojecimiento y disfuncién

sexual.
Calidad de vida:

Dado el creciente nimero de varones diagnosticados de cdncer de prdstata con mayor
esperanza de vida independientemente del tratamiento se hace cada vez mds importante
considerar el impacto global de las terapias en la calidad de vida. Existen una serie de
cuestionarios validados y ampliamente empleados en la clinica que recogen sintomas vy
problemas especificamente relacionados con la enfermedad tales como el EORTC QLQ-C30 o el
EORTC QLQ-PR25 (422). Generalmente incluyen preguntas acerca de la morbilidad, comida,
miccidon y movimiento intestinal, depresion, ansiedad, dolor y funciéon sexual. Aunque no
siempre son Utiles en la consulta sirven para que el clinico pueda considerar el estado de salud

del paciente desde un punto de vista mas global.
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Estado animico y funcién cognitiva:

En el estudio retrospectivo observacional Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER), se compararon 50613 varones ancianos tratados con TDA al menos durante 5 afios tras
el diagndstico con varones sin cancer de prostata (423). La incidencia de al menos uno de estos
tres: depresidn, disfuncién cognitiva o constitucional fue mayor entre pacientes con cancer de
prostata (31.3 vs 23.7%, respectivamente, P=0,001). Sin embargo, tras ajustar por la edad,

comorbilidad y caracteristicas del tumor se reducia significativamente el riesgo o desaparecia.

En un estudio de funcidn cognitiva en pacientes con TDA (424), tras 12 meses de
tratamiento, hubo una reduccién de la capacidad de atencidon, memoria de trabajo y funcién
espacial frente a grupo control. Un revisidn de 9 estudios ( la cohorte mas larga de 57 varones
con TDA y 51 controles) encontré que entre el 47-69% de los varones con TDA experimentaban
un descenso en al menos un dominio cognitivo, sobre todo habilidades espacio-visuales y
funciones ejecutivas (425). La evaluacion de parametros cognitivos y animicos en 20 sujetos
tratados con TDA al inicio, 3 y 9 meses de tratamiento y posterior revision tras 3 meses sin TDA
mostré un descenso significativo en el razonamiento espacial, habilidades espaciales y memoria
de trabajo durante el tratamiento, mas evidente al cabo de 3 meses. La mayoria de los efectos
animicos (ansiedad, irritabilidad, fatiga y depresion) ocurrieron durante el tratamiento. La

mayoria de estos efectos se recuperaron tras dejar el tratamiento (426).

Enrojecimiento:

Afecta a un 50% aproximadamente de los pacientes con TDA(427). Son resultado de una
abrupta retirada de hormonas sexuales de la circulacidon que disminuye el umbral térmico del
area predptica hipotaldmica causando una termorregulacion periférica inapropiada. Existen una
serie de desencadenantes tales como la temperatura ambiente, estrés, ansiedad y ciertos

alimentos.

Se describe como una desagradable sensacién de calor o sudoracidn que puede
asociarse a palpitaciones, angustia y trastornos del suefio, por lo que se trata de un motivo
importante de cese de la TDA. El enrojecimiento puede ir disminuyendo con el paso del tiempo
o permanecer durante todo el tratamiento (428). Cuando se trata de un problema que excede
las recomendaciones de caracter general al respecto se pueden usar inhibidores de la
recaptacion de serotonina, clonidina, gabapentina o terapias hormonales como el acetato de
ciproterona o medroxiprogesterona (429). Todas estas terapias presentan una eficacia variable
y no estan exentas de efectos secundarios por lo que usualmente se pautan durante periodos

cortos de tiempo (4 semanas) y se reevaltan(430).
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Funcién sexual:

La disfuncién sexual es casi universal en pacientes con TDA para el cdncer de préstata
(431). La retirada de los andrégenos resulta en una disrupcion tanto de la libido como de la
funcidn eréctil. En este ultimo caso se produce un descenso de la respuesta tisular a
vasodilatadores como el dxido nitrico reduciéndose asi el flujo sanguineo y la distensibilidad
tisular (432). Es importante discutir con los pacientes el elevado riesgo de disfuncién sexual
asociado a varias terapias del cancer de préstata incluyendo la TDA, en estos casos el

tratamiento de eleccidn son los inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

Sin embargo, debe recordarse que la eficacia de este tratamiento disminuye
considerablemente ante la presencia de bajos niveles de andrdgenos en sangre. Aquellos
pacientes con cardiopatia isquémica deberian ser advertidos de los efectos secundarios de los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Su uso estd contraindicado en pacientes que toman nitratos
(433), como segunda linea pueden ofertarse inyecciones intracavernosas de andlogos de las

prostaglandinas, dispositivos de vacio y proétesis de pene.

1.5.2.-Sindrome metabdlico y TDA

Aquellos pacientes que estan en tratamiento con TDA suponen un excelente modelo
para estudiar los efectos secundarios del hipogonadismo (debido a que se alcanzan de forma
clara y sostenida niveles de castracién). Hay 7 estudios relevantes que investigan la asociacion
entre TDA y diferentes caracteristicas centrales del sindrome metabdlico (SM), se expondran
divididas en funcion de la duraciéon del seguimiento y la calidad de la evidencia cientifica

obtenida:

e Al menos 12 meses de seguimiento:

El Unico estudio prospectivo, longitudinal en esta categoria se publico en 2014 por
Harrington J.M et al. (434). Reclutaron 55 pacientes que comenzaban con radioterapia
con intencién curativa o braquiterapia. Se compararon aquellos que se trataban con TDA
(n=24) frente a los que solo recibian radioterapia (n=31). Se analizaron variables
demograficas (edad, estatus socioecondémico, educacion, raza) e informacién clinica
diversa (Gleason, estadio tumoral al diagndstico, medicacién, comorbilidad, peso,
altura, peso, perimetro abdominal, glucosa, insulina, lipidos). Aquellos pacientes en
tratamiento para la HTA y DM tipo Il se consideraron positivos para el respectivo

componente del SM y aquellos en tratamiento con niacina o fibratos fueron
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considerados como con elevados niveles de triglicéridos. Los criterios de inclusion eran:
diagndstico de cancer de prdstata y el tratamiento con radioterapia asociando o no TDA
mientras que los criterios de exclusidn se centraron en el consumo de corticoides. El

seguimiento se llevé a cabo cada 3 meses durante un aio.

No se hallaron diferencias entre los dos grupos de inicio para ninguna de las variables
de estudio con la excepcién del Gleason (el grupo con TDA presentaba un Gleason mayor
de forma estadisticamente significativa p<0,001). El 58% de los pacientes (n=32)
cumplian los criterios de SM al inicio del estudio de acuerdo con los criterios de Alberti
et al. (435). En el grupo de TDA se puso de manifiesto un incremento transitorio del
perimetro abdominal a los 9 meses (p<0,03) asi como cambios en la resistencia a la
insulina durante todo el periodo, manifestando una tendencia lineal que no presentaba
el otro grupo. Al afio, la resistencia a la insulina medida con el indice HOMA se habia
incrementado un 39% (IC al 95%, 7-78, p<0,05) en el grupo con TDA. Ninguno de los

otros parametros medidos experimentd cambios en este grupo a lo largo del estudio.

Milena Braga-Basaria (436) publicé en 2006 un estudio transversal con 58 varones que
incluian 20 pacientes con al menos 12 meses de TDA (grupo TDA), 18 varones con
recidiva bioquimica tras tratamiento con intencién curativa local (grupo no TDA) y otros
20 varones (grupo control). Todos los pacientes eran eugonadales de entrada, el SM se
definié en funcidn de los criterios del Adult Treatment Panel Il (437). Los criterios de
exclusién fueron: funcién renal o hepdtica alterada, corticoides en los ultimos 3 meses,

enfermedad tiroidea, antecedente de hipogonadismo o quimioterapia.

Los varones en el grupo TDA presentaban niveles mayores de IMC frente a los demas
(p=0,001), los niveles séricos de testosterona libre (p=0,0001) y total (p=0,0001) fueron
significativamente inferiores en el grupo TDA y presentaban niveles superiores de
glucemia frente a los otros dos grupos. Los pacientes de los grupos no TDA y control
presentaban niveles equivalentes de testosterona. Mds de la mitad de los varones del
grupo TDA (55%) cumplian los criterios de SM frente a un 22% y 20% para los grupos no
TDA y control respectivamente. Esta prevalencia fue significativamente superior en el
grupo TDA frente a no TDA (p<0,01) y grupo control (p<0,03). El analisis de los
componentes del SM revelé que el grupo TDA presentaba un incremento de la
prevalencia de obesidad abdominal (p<0,007), hiperglucemia (p<0,006) e

hipertrigliceridemia (p<0,06) frente a los otros dos grupos.
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Shezad-Basaria (438) publicé en 2005 los resultados de un estudio transversal en el que
se evalud a 53 varones (18 con TDA al menos 12 meses por cadncer de préstata, 17
pacientes con tratamiento local de cdncer de prdstata y 18 varones del grupo control).
Los criterios de exclusion fueron: disfuncién renal o hepatica, uso de corticoides en los
3 ultimos meses, enfermedad tiroidea, historia de hipogonadismo y quimioterapia
previa. La edad media fue similar en todos los grupos (p=0,03), los niveles séricos de
testosterona total (p=0,0001) y libre (p=0,0001) fueron significativamente inferiores en
el grupo TDA comparado con los demas grupos, asi como un IMC significativamente
superior (p=0,005). Tras ajustar por edad e IMC, en el grupo TDA existian niveles
significativamente superiores de glucosa (131.0mg/dl del grupo TDA frente a
103,0mg/dl en el grupo no TDA, p=0,01y 99,0mg/d| en el grupo control p=0,01), insulina
(45,0uU/ml en TDA frente a 24,0uU/ml de no TDA, p=0,05 y 19,0uU/ml del grupo control
con p=0,02), leptina (25,0ng/ml en el grupo TDA frente a 12,0ng/ml en el grupo no TDA,
p=0,01y 6,0ng/ml en el grupo control, p=0,01) y el indice HOMAIR (17,0 para el grupo
TDAfrente a 6,0 en el grupo no TDA, p=0,01y 5,0 del grupo control, p=0,01). Se identificd
una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la testosterona total y libre

frente a glucosa, insulina, leptina y el indice HOMAIR.

Menos de 12 meses de seguimiento, estudios retrospectivos:

En 2001 J.C Smith et al. (439) publicé los resultados de un estudio prospectivo
longitudinal con 22 pacientes con cancer de prostata (edad media: 67 afios) durante un
periodo de 6 meses. El objetivo principal fue identificar y medir en el contexto del riesgo
cardiovascular las siguientes variables: rigidez arterial, composicidon corporal, lipidos,
glucosa, insulina, testosterona y estradiol a los meses 1,3 y 6. 21 de los pacientes
comenzaron con acetato de ciproterona 300mg c/24h durante 2 semanas vy
posteriormente tomaban un andlogo de LHRH (acetato de leuprorelina: 3,75mg)
mensual. El otro paciente fue sometido a orquiectomia bilateral. Todos los pacientes
recibieron ese tratamiento durante 3 meses y posteriormente se dividié a los pacientes
en los grupos A y B. En el grupo A (14 pacientes), el tratamiento con analogo fue
discontinuado. En el grupo B (8 pacientes) los pacientes continuaron con la TDA durante
los 6 meses. Los pacientes con cancer de prdstata avanzado fueron excluidos, sin
embargo, aquellos con obesidad, HTA, dislipemia o DM tipo Il fueron incluidos por lo
gue existe la posibilidad del desarrollo de un hipogonadismo inducido responsable o con

capacidad de influir en la composicion corporal, lipidos, glucosa e insulina. A los 3 meses
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el peso graso pasé de 20,2kg a 21,9kg (p=0,008), la testosterona descendid de
14,5nmol/l a 1,2nmol/l (p=0,0001). El estradiol pasé de 105pmol/l a 35 pmol/l
(p=0,0001). No hubo cambios en el perfil lipidico o de los niveles de glucosa durante el

tratamiento.

Sin embargo, los niveles medios de insulina crecieron de 11,8 mU/I (5,6-49,1) a 15,1mU/I
(7,3-83,2) al mes (p=0,021) y de 19,3mU/I (0-85,0) a los 3 meses (p=0,020). Se evidencid
una correlacion positiva entre los cambios en el tejido graso y los niveles de insulina tras
3 meses (r=0,56;p=0,013). El andlisis por subgrupos reveld diferencias entre el grupo A
y B; la concentracién de testosterona (13,7nmol/l en grupo A frente a 1,3nmol/l del

grupo B, p=0,001).

Frances Dockery (440) publicé en 2003 los resultados de un estudio prospectivo
longitudinal de 3 meses en el que se media: rigidez arterial, insulina, colesterol total,
HDL, IMC, glucosa, LDL y triglicéridos en los casos (16 varones con edad media de 71,9
afios con PSA inicial medio de 89ng/ml) y en los controles (15 pacientes con edad media
de 70 afios de los cuales 7 no precisaban tratamiento y 8 fueron voluntarios sanos con
PSA medio de 2,1ng/ml). Ninguno de los pacientes tomaba medicacion vasoactiva ni
presentaban DM tipo I, hiperlipemia, HTA o enfermedad cardiaca, pero al inicio del
estudio si habian pacientes que cumplian pardmetros del SM en los casos. Tras la
supresion con testosterona, la insulina crecié de 6,89mu/l a 11,34mu/|, el colesterol
total se incrementé de 5,32mmol/l a 5,71mmol/l y el HDL se incrementd de 1,05mmol/I
a 1,26mmol/l; p=0,005. No se detectaron diferencias significativas en el IMC, glucosa,

LDL o niveles de triglicéridos.

El papel de la insulina en la progresidn a cancer de préstata resistente a la castracion:

Durante décadas el tratamiento mas comun del cancer de préstata metastasico ha sido
la TDA, que suprime la produccion testicular de testosterona. La mayoria de los
pacientes responde inicialmente a la TDA; sin embargo, tras una media de 18-36 meses
los pacientes recurren con nuevos incrementos del PSA teniendo niveles de
testosterona en rango de castracion. El hecho de que mas de un 30% de este tipo de
pacientes respondan a segundas maniobras hormonales implica o subraya el
protagonismo del receptor androgénico (RA) y sus vias de sefalizacidn y activacion

(441).
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Al menos tres mecanismos contribuyen a la reactivacion del receptor androgénico en la
progresion del cancer de préstata: mutaciones del dominio ligando del RA, amplificacidn
del gen del RA (442) y la sobreexpresidon de la enzimas tumorales necesarias para
sintetizar de novo sus propios andrdogenos (443). Los efectos secundarios sistémicos
asociados al sindrome metabdlico (adiposidad central, hiperlipemia e hiperinsulinemia)
en pacientes tratados con TDA se asocian con un peor prondstico incluyendo rapida
progresion a enfermedad avanzada y un aumento de la mortalidad por cancer de
prostata (444)(445). La hiperinsulinemia en estos pacientes se asocia con otras
alteraciones como elevacién del péptido-c, correlacionado con cancer de préstata de
alto grado y peor prondstico independientemente del IMC (446)(447). La leptina y
adiponectina, secretados por el tejido adiposo y moduladores conocidos de la

sensibilidad a la insulina estan también elevados durante la TDA (448)(449).

Hammarsten y B. Hogsted recogieron prospectivamente los niveles basales de insulina
al momento del diagndstico de cancer de prdstata y los compararon con varones
fallecidos por cancer de préstata durante los 5 afios siguientes de seguimiento y
pacientes que sobrevivieron en ese periodo. Se identificaron a la DM tipo Il y la
hiperinsulinemia como factores de riesgo estadisticamente significativos de cancer de
prostata letal pero solo la hiperinsulinemia se mantenia al ajustar por estadio y grado
tumoral (factores de riesgo independientes de mal prondstico) sugiriendo un papel
central de este marcador en la progresion del cdncer de proéstata asociada con

disfuncién metabdlica (447).

La sefalizacion de la insulina se lleva a cabo a través de dos isoformas de receptores:
INSR-A y INSR-B (450) que proceden de una familia de receptores tipo tirosina quinasa
que incluyen al receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1R).
Muchos tipos tumorales presentan una sobreexpresion de IGF-1R, INSR y el hibrido
INSR/IGF-1Rs que estimulan el incremento de la activacidon de vias mitogénicas , de
sintesis proteica y supervivencia con el incremento de los ligandos insulinicos: IGF-1 o

IGF-2.

Mientras que el rol de IGF-1 en el cancer es conocido desde hace dos décadas, la
presencia de INSR directamente en el tejido tumoral prostatico ha sido descrito
recientemente existiendo una correlacidon entre su concentracidon y el grado de Gleason
y la resistencia a la castracién (446) lo cual aflade mas argumentos a favor del papel

central de la insulina y sus receptores en la progresion del cancer de préstata avanzado.
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El tejido tumoral prostatico no se hace resistente a la insulina como si sucede en otros
tejidos metabdlicamente activos sujetos a la regulacién de los niveles de insulina y
glucosa por lo que la hiperinsulinemia a este nivel podria ser capaz de elevar de forma
regular la sefializacién de la insulina en el tejido tumoral prostatico (450) en paralelo a

la elevacion de sus ligandos.

Estudios recientes han identificado una desconocida via de sefializacién que relaciona
en las células prostaticas tisulares al RA y la via de sefalizacion PI3K, la via mds
importante procedente del receptor INSR (451)(452). La via de sefializacion PIK3 esta
involucrada en multitud de procesos tumorales (453) que incluyen el cancer de prdstata.
Aproximadamente un 40% y un 70% de los tumores prostaticos primarios y metastasicos

respectivamente presentan mutaciones en la via de sefializacién de PIK3.

Efectos secundarios cardiovasculares:

Existen datos discrepantes acerca de los efectos deletéreos cardiovasculares de la TDA
debido fundamentalmente a la variabilidad de los estudios al respecto en el diseno,
metodologia (duracién, criterios de exclusidn, poblaciéon de estudio, etc.) y por la
dificultad de aislar los factores de confusidon envueltos en la fisiopatologia de la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad por cancer de prdstata en estos pacientes.
Estd generalmente aceptado el hecho de que los efectos secundarios cardiovasculares
asociados a la TDA se relacionan con la enfermedad cardiovascular y la DM tipo I
asociada al SM.

Sin embargo, también existen estudio que sugieren que la ausencia de testosterona es
de por si un factor de riesgo cardiovascular independientemente de las caracteristicas

gue acompafian y definen al SM.

En el estudio Rancho Bernardo, Laughlin (454) siguié a 794 varones durante una media
de 11,8 afos. Los individuos con testosterona total y libre en el cuartil inferior
presentaban mas posibilidades de morir que aquellos con niveles normales
independientemente de la edad y otros factores de riesgo cardiovascular: esta
asociacion solo se atenuaba con interleukina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y la

proteina C reactiva.

Hak et al (455) demostro que los niveles bajos tanto de testosterona total como libre se
asociaban con un riesgo mayor de aterosclerosis en varones ancianos. Esta asociacion

era independiente de la edad, IMC, colesterol total, HLD, DM tipo I, tabaco y alcohol.
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Por eso, estos datos sugieren que la testosterona pudiera tener un efecto directo sobre
la salud cardiovascular en ausencia de otros factores de riesgo mas comunes. Estos
hallazgos apoyan la idea del potencial terapéutico de la testosterona sin embargo Wu
and Eckardstein(456) han revisado también esta relacion entre testosterona y
enfermedad cardiovascular y concluyen que no existe evidencia suficiente para
recomendar el uso de la testosterona o dihidroepiandrosterona con fines terapéuticos

ni profilacticos de la enfermedad cardiovascular.

Riesgo de infarto agudo de miocardio o ICTUS:

Nancy L. Keating (457) objetivd en un estudio observacional con 37443 pacientes con
cancer de proéstata local o localmente avanzado seguidos durante un afio que aquellos
que precisaban TDA en forma de blogueo Unico, bloqueo completo u orquiectomia
presentaban un riesgo aumentado de infarto agudo de miocardio
(RR=1,28/RR=1,27/RR=2,11 respectivamente) y que este efecto era diferente segin el

tratamiento fuese continuo o intermitente.

Laurent. A et al (457) llevo a cabo un estudio de casos control a partir de una cohorte de
22310 individuos mayores de 40 afos con nuevo diagndstico de cancer de prdstata
seguidos durante un afio, en el transcurso de ese tiempo se clasific6 como caso a todo
paciente que presentara infarto agudo de miocardio o ICTUS reclutando 10 controles
por cada caso equiparable en el resto de parametros registrados. En comparacion con
los pacientes que no se trataron con TDA (no TDA) el grupo TDA (agonistas de LHRH
RR:1,18; IC 95%, 1.00-1.39, antiandrdgenos orales RR: 1.47; IC 95%, 1.08-2.01 y
orquiectomia bilateral RR: 1.77; IC 95%, 1.25-2.39) presentaba un riesgo mayor de

infarto agudo de miocardio e ICTUS.

Mortalidad cardiovascular:

Roach M et al (458) publicé en 2008 los resultados del ensayo clinico fase 1l ROTG 8610
con 456 pacientes diagnosticados de cancer de prostata (T2-T4) con el propdsito de
valorar el beneficio de la TDA neoadyuvante (4 meses). Se distribuyod aleatoriamente a
los pacientes entre: grupo TDA+ Rt (radioterapia) 12 y grupo Rt12 con una media de
seguimiento de 11,9 y 13,2 meses respectivamente. A los 10 afios se produjo un
porcentaje de eventos cardiacos fatales del 12,5% (IC al 95%, 8.0-17.0) y del 9.1% (IC del
95%, 5.3-13.0) respectivamente (p=0,32) sin haberse podido establecer por tanto una

correlacién estadisticamente significativa entre TDA y mortalidad cardiovascular.
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Jasen A. Efstathion (459) publicé en 2009 los resultados del ensayo clinico fase Ill RTOG
85-31 con 945 pacientes diagnosticados de cancer de préstata localmente avanzado con
el objeto de comparar la mortalidad cardiovascular entre dos grupos randomizados:
TDA+ Rt12y Rt12 incluyendo una serie de covariables: edad, enfermedad cardiovascular

prevalente, HTA, DM tipo Il, IMC, Gleason y estadio.

Tras los estudios de regresiéon multiple, en el brazo TDA+Rt12 no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad cardiovascular (HR: 0.73;IC
al 95%, 0.47-1.15;P=0,16). Habida cuenta del peso de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales tales como enfermedad cardiovascular prevalente y DM
tipo Il en la mortalidad cardiovascular se analizé un subgrupo de alto riesgo con varones
mayores de 70 afios con estas condiciones y no se evidencid un incremento de la

mortalidad cardiovascular vinculable al tratamiento con TDA.

1.5.3.-Osteoporosis masculina y TDA

La DMO es considerada el gold estandar para el diagndstico y seguimiento de la
osteoporosis y el riesgo de fractura en mujeres. El papel de la DMO en el varén esta menos claro.
La DMO se suele medir mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA) pero también puede
usarse la tomografia computarizada cuantitativa (QCT) de la columna lumbar, sobre todo con

propdsitos de investigacion.

La DMO en la cadera y columna lumbar tras ajustar por la edad, es un buen predictor
del riesgo de fractura. Aunque los criterios de DMO para el diagndstico de la osteoporosis
masculina es aun controvertido se acepta la definicién basada en los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), segun la cual la osteoporosis existe cuando la DMO es >2.5 DS por

debajo del pico de referencia.

Varios estudios longitudinales sugieren que existe una pérdida del 5-10% por década de
DMO lumbar en varones ancianos con una aceleracidn del proceso a partir de los 75 afios. La
pérdida de DMO en el cuello femoral de varones ancianos es de aproximadamente un 0.7%
anual. Varios factores participan en el incremento de la pérdida de DMO asociado a la edad tales
como: inmovilidad, malnutricién, reducciéon de calcio en la dieta, déficit de vitamina D,
incremento de citoquinas, reduccién de los factores de crecimiento y actividad osteoblastica y

el descenso progresivo de la produccién gonadal de andrégenos (460).
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Se ha podido constatar una aceleraciéon de pérdida ésea en mujeres sometidas a
ooforectomia bilateral en aquellos varones orquiectomizados(461) o en los que reciben TDA
(462)(463). En los varones sometidos a castracion quirdrgica se produce una pérdida anual de

DMO lumbar del 4% (461)

e Variaciones en la DMO entre pacientes eugonadales, sometidos a deprivacion

androgénica vy controles:

Se ha detectado en diversos estudios pérdidas significativas de DMO en pacientes con TDA.
Varios estudios transversales reciente han puesto de manifiesto una diferencia de entre un 6.5-
17.3% de la DMO entre pacientes con cancer de prdstata tratados con TDA frente a los que no

fueron tratados con TDA (464)(465)(466)(467)(468).

En 2001 Stoch SA (466) compard la DMO de 60 pacientes con cancer de prdstata (19
recibieron andlogos de GnRH y 41 eugonadales) frente a la de 197 controles sanos de similar
edad. Se detectd un descenso significativo de la DMO lumbar ((0.69 +/- 0.17 vs. 0.83 +/- 0.20
g/cm(2); P <0.01), de cadera(0.94 +/- 0.14 vs. 1.05 +/- 0.16 g/cm(2); P < 0.05)y antebrazo (0.67
+/-0.11 vs. 0.78 +/- 0.07 g/cm(2); P < 0.01) de pacientes tratados con TD frente a eugonadales.

Wei JT et al (464) llevd a cabo en 1992 un estudio transversal con 32 varones que acababan
de comenzar la TDA o que llevaban recibiéndola durante mas de un afio. 5 de los 8 (63%)
pacientes sin TDA y 21 de los 24 (88%) que la recibieron durante al menos un afio cumplieron
los criterios de osteopenia u osteoporosis en al menos una de las regiones esqueléticas
estudiadas. Al estudiarse cada regidn en particular se evidencié un descenso significativo de la
DMO lumbar en pacientes con TDA durante un afo frente a los que iban a empezar el
tratamiento (p<0,05). Los andlisis de regresion lineal estimaron un plazo de 48 meses para
desarrollar pérdidas de DMO lumbar diagndsticas de osteopenia u osteoporosis tras el inicio de

la TDA.

e Impacto de la duracion de la TDA:

La duracidn de la TDA afecta de forma significativa los valores de DMO. Kirali et al. por
ejemplo, estimaron los efectos de la TDA sobre la DMO en un estudio transversal. Se estimaron
mediante DEXA los valores de DMO espinales y de cadera en 36 pacientes con cancer de

préstata. La cohorte del afio 0 (n=8) estaba compuesta por pacientes que aun no habian
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comenzado con la TDA, estos se compararon con pacientes tratados con TDA y evaluados a los
2 aiios (n=6), 4 afios (n=7), 6 afios (n=5), 8 afios (n=5) y 10 afos (n=5) de tratamiento. Todos los
valores de DMO se compararon con controles sanos de caracteristicas por lo demas

equiparables.

La DMO de la cadera fue significativamente inferior en pacientes tratados con TDA (valor
medio de DMO: 0.935g/cm?2). Los pacientes del afio O presentaban valores similares de DMO
lumbar y de cadera comparado con los controles sanos. A medida que aumentan los afios se
aprecia una tendencia de descenso de la DMO de la cadera (r=0.46, p=0,00008). Esta relacién se
hacia mds evidente a ser comparada progresivamente con los valores de los controles sanos
(r=0.55, P=0.0000005). La pérdida 6sea se hacia evidente al cabo de 10 afios. La pérdida de DMO
era mas dramatica en pacientes sometidos a castracién quirdrgica que aquellos que recibian
TDA (p=0.08). Los pacientes con bloqueo androgénico intermitente tenian pérdidas de DMO
similares a los pacientes con bloqueo continuo a 2 y 4 afios pero no a partir de los 6 afos (p=0.07)
pese a presentarse en ambos casos niveles de testosterona en rango de castracion (469), a pesar

de ello no esta claro el beneficio del bloqueo intermitente en términos de DMO.

e Consensoy variabilidad en la medicién de la DMO

Varios estudios longitudinales en pacientes con cdncer de prdstata tratados con TDA
durante 12 meses recogieron descensos de la DMO lumbar de entre un 5.7-8.5% mediante el
analisis QCT (quantitative computed tomography) (470)(471)(472) y de entre un 1.8-2.3% en el
cuello femoral empleando el DEXA (473)(474)(475), en estos mismos estudios la pérdida de
DMO espinal fue menor empleando el DEXA (2.0% a 4.6%) con una mayor pérdida en varones
jévenes debido a la ausencia de factores de confusidn. Las diferencias entre ambos métodos
pueden atribuirse a una mayor sensibilidad del QCT para determinar hueso esponjoso. La
pérdida de DMO con la TDA durante 2 afios se ha demostrado también en el antebrazo distal

mediante DXA (9.4%) (476).

Aguellos varones con cancer de prdstata tratados con TDA son mas ancianos y presentan mayor
riesgo de manifestar problemas metabdlicos de tipo dseo. En un reciente estudio retrospectivo
con 125 varones con una media de edad de 77 aios tratados con TDA, Bruder y Welch publicaron
una prevalencia de osteoporosis y osteopenia lumbar del 27% y 51% respectivamente, de hecho
hasta el 44% de estos sujetos presentaban déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo

secundario (477)
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e Marcadores de remodelado dseo en pacientes con cancer de prostata tratados con TDA:

En varones con hipogonadismo, los hallazgos histomorfométricos dseo clasicos incluyen la
activacion osteocldstica asociada con perforacién trabecular y la resorcién &sea
endocortical(478). Los marcadores de remodelado éseo se elevan de forma clara en pacientes
sometidos a orquiectomia o tratados con TDA por cancer de préstata. En estudios recientes se
han detectado elevaciones en torno al 150% y 200% en la excrecidn urinaria de hidroxiprolina 'y

en las concentraciones de telopéptido respectivamente (479)(480)frente a sus valores basales.

e Riesgo de fractura en pacientes con cancer de préstata tratados con TDA

Tras el inicio de la TDA se produce un incremento de la resorcion ésea, lo cual conlleva una
reduccion de la masa dsea, asi como cambios estructurales tales como la perforacidn trabecular

(481) conllevando un incremento del riesgo de osteoporosis (482).

Shahinian et al (483) estudiaron a 50.613 varones incluidos en la base de datos de
“Surveillance, Epidemiology and End Results program and Medicare” tras recibir el diagndstico
de cancer de prostata en el periodo 1992-1997. La comparacidn se realizd entre varones con
cancer de préstata que habian recibido al menos una dosis de GnRH o que fueron sometidos a
orquiectomia bilateral en los primeros 6 meses tras recibir el diagndstico y aquellos que no

recibieron ningun tipo de tratamiento desde el diagndstico.

De todos aquellos varones que sobrevivieron al menos 5 afios tras el diagndstico, un 19.4%
de aquellos que recibieron TDA presentaron una fractura frente a un 12.6% del grupo sin
tratamiento (p<0.001). Tras ajustar por una serie de caracteristicas del paciente y del tumor se
puso de manifiesto una relacién estadisticamente significativa entre el nimero de dosis de GnRH

recibidas durante 12 meses tras el diagndstico y el consecuente riesgo de fractura.

Shao et al.(484) confirmd estos resultados en otro estudio en el que se observé que si se
producia una fractura, esta se asociaba con un incremento del 40% del riesgo relativo de
mortalidad comparado con no fractura ( mortalidad del 6.27% a los 6 meses y del 9.87% a los 12

meses de la fractura).
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2.- JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El cancer de prdstata es una de las neoplasias mas frecuente en varones con una
incidencia que va en aumento(485). La prostatectomia radical y/o la radioterapia constituyen el
tratamiento de eleccién en tumores localizados. Sin embargo en hombres con tumor avanzado
o agresivo el tratamiento de eleccién es el bloqueo androgénico sobre todo con agonistas de la
hormona LH cuya indicacidn se ha ampliado rdapidamente en los ultimos 15 afios a tumores
menos agresivos y como tratamiento neoadyuvante de otras terapias para el cdncer de préstata

(486).

El profundo hipogonadismo resultante es responsable de multiples efectos adversos
como el incremento del indice de masa corporal, descenso de masa muscular (423),
osteoporosis (464, 465), riesgo de fractura (483), diabetes mellitus tipo Il (454) y sindrome
metabdlico (434).En estos enfermos se ha descubierto un incremento del riesgo cardiovascular
en aquellos con infarto agudo de miocardio o sindrome metabdlico previo un aumento de la
mortalidad por causa cardiovascular (458, 459). La pérdida de densidad mineral ésea y el
aumento del riesgo de fractura deteriora drasticamente la calidad de vida de estos pacientes
con incremento global de la mortalidad tras la primera fractura ésea (483, 484). En la poblacion
general tanto el sindrome metabdlico cdmo la osteoporosis se relaciona con la aparicién de

factores de riesgo litégeno y un aumento de la prevalencia de litiasis (140,176,177,239).

En nuestro centro y de forma preliminar al desarrollo de esta tesis doctoral realizamos
un estudio retrospectivo de casos-controles con pacientes diagnosticados de cdncer de préstata
(n=85) entre 2005 y 2010. El grupo de los casos estaba constituido por 41 sujetos con TDA y el
grupo de los controles estaba formado por 40 sujetos en tratamiento con radioterapia primaria,
braquiterapia o prostatectomia radical. Los criterios de exclusidn fueron: litiasis urinaria previa,
osteoporosis previa, diabetes mellitus previa, factores acidificantes de la orina (Acidosis tubular
renal, hiperparatiroidismo primario, tratamiento alcalino), tratamiento previo con: calcio,
vitamina D, corticoides, bifosfonatos, hidroclorotiazidas y ausencia de TAC como método de

seguimiento de estos enfermos.

Se realizé un estudio estadistico descriptivo, comparacién de medias mediante la prueba
t-student y estudio de la proporcidn de litiasis entre grupos mediante aplicacién del test chi-
cuadrado y posterior célculo del riesgo (OR) de aparicion de litiasis con IC al 95%. Por ultimo, se
realizd un analisis multivariante para el estudio de la relacidon de las causas de litiasis renal

analizadas en el estudio.
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La edad media de los pacientes del grupo 1 fue 73.6 £ 9.2 afios frente a 67.1 £ 7.7 en el
grupo 2 (p=0.001). La media de seguimiento por grupo fue similar (8.1 afios). Los niveles medios
de testosterona en el grupo 1 estuvieron por debajo de 50 ng/dl en todos los pacientes durante
el seguimiento. En el grupo 1 se produjo nueva aparicién de litiasis en 12 pacientes (29.3%)
frente a 2 pacientes en el grupo 2 (4.5%); p=0.0001, con una OR de 8.69; IC al 95% (1.81-41.76).
La media de aparicién de litiasis tras la TDA fue de 4.4 afios y la mediana 3.5 afios. En 6 pacientes
en los que aparecio litiasis se realizé TDA intermitente y en los otros 6 pacientes continuada
dentro del grupo 1, sin que existieran diferencias estadisticamente significativas. El tamafio
medio de las litiasis fue de 4.67 + 1.33 mm, siendo la localizacidn en 7 casos en céliz inferior, 3
casos en caliz medio y 2 casos en caliz superior en el grupo 1, mientras que en los 2 pacientes
en los que aparecid litiasis del grupo 2, la localizaciéon fue caliz inferior. En el estudio
multivariante incluyendo la edad, la TDA y la intermitencia, Unicamente la TDA se relacioné de

forma independiente con la aparicion de litiasis (487).

En la actualidad se estan llevando a cabo multiples investigaciones que estudian los
efectos adversos de la falta de testosterona fuera de la esfera sexual en el vardn en diferentes
grupos de poblacién, fundamentalmente pacientes con cdncer de prdstata sometidos a
deprivacién androgénica (418,419) y el hipogonadismo hipergonadotrépico del varén anciano
(290) sin embargo, en esta poblacion con una importante comorbilidad asociada, el
hipogonadismo es progresivo, lento y asociado a otros déficits hormonales por lo que es dificil

distinguir el efecto neto de la falta de testosterona (306, 307).

En nuestra opinion el bloqueo androgénico supone un excelente modelo para investigar
el nexo que relaciona sindrome metabdlico, déficit de testosterona vy litiasis Urica, asi como el
papel de la testosterona en el metabolismo éseo y su asociacién con la litiasis calcica.
Lamentablemente en los estudios publicados que evaltian el desarrollo de sindrome metabdlico
y/o pérdida de DMO (434, 436, 438, 464, 465, 466) no se ha recogido la orina de estos enfermos,
cuyo valor de pH y otros factores de riesgo litégeno (calciuria, cociente calcio/creatinina)

podrian monitorizar el hipotético mecanismo causal que se cree conduce a la litiasis renal.

La monitorizacion de la orina de 24 horas en pacientes sometidos a bloqueo hormonal
junto a los parametros del sindrome metabdlico y marcadores de resorcidén ésea contribuiria a
dilucidar en una poblacion mas joven y con niveles hormonales claramente deprimidos el papel
de la testosterona en la patogenia de litiasis urinaria, asi como esclarecer los efectos secundarios

a la TDA.
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Por todo ello, se lleva a cabo esta investigaciéon asumiendo la hipdtesis de que la TDA en
pacientes con cancer de préstata produce en el plazo de un afio el desarrollo de factores de

riesgo litdgeno derivados de la desmineralizacidn ésea y/o sindrome metabdlico.
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3.-OBJETIVOS:

1.

Principal:

a) Deteccidn de factores de riesgo litdgeno medidos en sangre, orina fresca, de 24
horas y pruebas de imagen (TAC y DEXA) en pacientes con cdncer de proéstata

subsidiarios de recibir TDA de forma continua al cabo de un afio.

b ) Deteccidon de nefrolitiasis medida con TAC al cabo de un afo de TDA en esta misma

poblacién de estudio.

Secundarios:

a) Deteccidn y cuantificacion de parametros diagndsticos de sindrome metabdlico al
cabo de un afio de TDA.

b) Analisis de las caracteristicas distintivas del subgrupo litiasis (si lo hubiese) al cabo
de un afio en comparacion con el resto de los sujetos de estudio.

c) Registro y descripcidon de caracteristicas basales de la poblacién de estudio (edad,

clasificacion de cancer de prostata).
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4.- COMITE DE ETICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

A los pacientes incluidos en el estudio de esta tesis doctoral se les entregd antes la
informacidn sobre los aspectos mas relevantes del mismo, incluyendo objetivos, propdsito,
riesgos y beneficios de su realizacidon. La informacion aportada fue también comunicada
verbalmente, quedando recogida su aceptacién en el consentimiento informado disefado a tal

efecto.

La realizacion del trabajo de investigacidn no conlleva riesgo fisico, salvo el derivado de
las exploraciones complementarias incluidas en el estudio: extracciones sanguineas, DEXA y
TAC. Se les explicd a los pacientes las caracteristicas de estas pruebas, su empleo habitual en la

practica clinica diaria, asi como sus posibles complicaciones y beneficios.

Los resultados obtenidos de esta investigacidn pueden contribuir a esclarecer el papel
de la testosterona en la patogenia de la litiasis urinaria, asi como incrementar nuestro
conocimiento sobre los efectos adversos de la TDA cuyo uso estd cada vez mds extendido en

pacientes con cancer de préstata.
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5.- METODOLOGIA

5.1.-Diseno del estudio

Estudio longitudinal, prospectivo y experimental del tipo antes-después
(intervencion: TDA) con el objeto de identificar y cuantificar las variaciones de una serie
de factores de riesgo litdgeno en la poblacidn de estudio entre su determinacion previa

a la intervencién (basal) y al cabo de un afio.

5.2.-Ambito del estudio

Esta tesis doctoral se ha realizado con pacientes diagnosticados de cdncer de
prostata del Servicio de Urologia del Hospital Universitario Clinico San Cecilio durante el

periodo octubre 2015-octubre 2016.

5.3.-Sujetos de estudio

Varones con diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma de préstata
con indicacion de TDA de forma continua durante un afio en la provincia de Granada:
e Indicacion de TDA:
a) Tratamiento primario de cdncer de préstata de riesgo intermedio y alto
(Clasificaciéon de Amico) como neoadyuvante de la radioterapia primaria.
b) Deteccidon de metastasis viscerales o adenopatias en rango patoldgico (criterios
RECIST).
c) Persistencia de enfermedad o recidiva bioquimica tras fracaso de tratamientos con
intencién curativa y de rescate.
d) Tratamiento primario de cancer de prdstata de riesgo intermedio y alto no
susceptibles de otros tratamientos con intencién curativa.
e Criterios de inclusidn: Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata con indicacidn de
TDA de forma continua durante un afio.
e Criterios de exclusion: Urolitiasis previa, osteoporosis previa, diabetes mellitus previa,

metdstasis o6sea, factores acidificantes de la orina (acidosis tubular renal,
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hiperparatiroidismo primario), tratamiento con calcio, vitamina D, hidroclorotiazidas,

bifosfonatos y quimioterapia.

5.4.- Variables de estudio

Conforme a los objetivos previamente establecidos pueden clasificarse las variables del estudio

en principales (nefrolitiasis, factores de riesgo litdgeno) y secundarias (Sindrome metabdlico,

cancer de prostata, otras)

Variables principales:

@)

@)

Nefrolitiasis: Definido como parametro cualitativo dicotémico (si/no)

Factores de riesgo litégeno:

Densidad mineral dsea: Definido como pardmetro cuantitativo
continuo. Se compararon las mediciones basal y anual mediante
absorciometria dual de rayos X (DEXA) valor T-score (comparacion de la
densidad promedio mineral del hueso del paciente con el de una
persona sana de 30 afos del mismo sexo y etnia) y Z-score (niUmero de
desviaciones estandar de un paciente con densidad promedio mineral
osea diferente del promedio para su edad, sexo y etnia)en cuello
femoral, cadera total y columna lumbar.

En plasma: Definidas como pardmetros cuantitativos continuos y
recogidas en ayunas de forma basal y al afio; fosfatasa alcalina (U/L),
osteocalcina (ng/ml), Beta-crosslap (ng/ml), estradiol (pg/ml),
testosterona ng/ml, progesterona (ng/ml) (tubosk2-EDTA, sistema
Vacutanier BD, BD Diagnostic, Franklin Lakes, NJ, USA).

En orina fresca: Definidas como pardmetros cuantitativos continuos;
pH, calcio/creatinina (mg/mg), citrato (mg/dl), oxalato (mg/dl).

En orina de 24 horas: Definidas como pardmetros cuantitativos
continuos: calcio (mg 24h), calcio/creatinina (mg/mg), indice de
excrecion de calcio (mg/dl filtrado glomerular), fraccién de excrecidn de

calcio (%), citrato (mg 24h), oxalato (mg 24h).
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e Variables secundarias:

o Sindrome metabdlico: Parametro cualitativo dicotdmico (si/no) establecido
segun la definicidn de la ATP-III (98).
= Exploracion fisica: tension arterial (mm/Hg), perimetro abdominal (cm)
= En plasma: glucosa (mg/dl), insulina (mU/L), insulina/glucosa, indice
HOMA, HDL-C (mg/dl), LDL-C (mg/dl), triglicéridos (mg/dl).
o Clasificacion del cancer de prostata: Parametro cualitativo (localizado: riesgo
bajo, intermedio y alto. Localmente avanzado y avanzado) segun la clasificacion

de Amico.

5.5.- Plan de trabajo

5.5.1- Fase 0: En esta primera etapa del estudio de investigacion se realizé un estudio preliminar
de casos controles estudiando la vinculacion entre TDA y aparicidon de nefrolitiasis a 5 afios en
nuestro centro cuyos resultados fueron publicados el 7 de Junio de 2017 por la revista Medicina
clinica (487) cuyo manuscrito original e indicios de calidad de la revista se adjuntan al final de
este texto. Posteriormente se disefid y aprobd el plan de investigacidon (tipo de estudio,
hipdtesis, objetivos), definidos los criterios de exclusion/inclusién y elaborado el consentimiento
informado, asi como seleccionadas las variables del estudio que se van a medir y su periodicidad
(basal y al afio). Se establecen los espacios fisicos de la consulta externa de Urologia donde se

va a seleccionar, informar y seguir a los pacientes que deciden participar en el estudio.

5.5.2- Fase 1: La primera evaluaciéon de los pacientes tras firmar el consentimiento informado
se lleva a cabo en el momento en que los pacientes con cancer de prdstata presentan indicacién
de comenzar la TDA, para todos ellos se solicitan estudio de tomografia axial computarizada sin
contraste (nefrolitiasis si/no) y densitometria dsea (T y Z score de cuello femoral, cadera y
lumbar). Se realiza en la consulta medicion del perimetro abdominal (cm) y de la tension arterial
(mmHg) y se les pide una analitica en sangre extraida en ayunas por la mafiana para medir las
variables: glucosa (mg/dl), HDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), Insulina/Glucosa, indice HOMA,
urea (mg/dl), creatinina (mg/dl), acido urico (mg/dl), proteinas (g/dl), FA (U/L), sodio (mEg/L),
potasio (mEg/L), cloro (mEg/L), calcio (mg/dl), fésforo (mg/dl), PTH (pg/ml), osteocalcina
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(ng/ml), Beta-crosslap (ng/ml), vitamina D (ng/ml), LDL (mg/dl), insulina (mU/L), péptido C
(ng/ml), estradiol (pg/ml), progesterona (ng/ml), testosterona (ng/dl), PSA (ng/ml).

Del mismo modo se solicitan sistematicos de orina: pH, calcio/creatinina (mg/mg), acido
urico (mg/dl), citrato (mg/dl) y oxalato (mg/dl) y orina de 24 horas: urea (mg/dl), sodio (mEq/l),
indice de excrecién de sodio (mg/dl), excrecidn fraccional de sodio (mEg/l), potasio (mEq/l),
indice de excrecién de potasio, excrecién fraccional de potasio (mEq/l), cloro (mEg/l), calcio
(mg24h), calcio/creatinina (mg/dIFG), indice excrecién calcio, fraccién de excrecién calcio
(mg/dl), fésforo (mg/dl), magnesio (mg/24h), magnesio/creatinina (mg/dIFG), indice excrecién
magnesio (mg/dl), aloumina (mg/L), citrato (mg/L) y oxalato (mg/L). Se entrega a todos los

pacientes dos botes de orina; uno para el sistematico y otro para la orina de 24 horas.

Los pacientes son instruidos en consulta para que el dia que comiencen a acumular la
orina en el bote lo hagan tras 24 horas desde la segunda orina en ayunas del 12 dia hasta la
primera miccién del dia siguiente en ayunas y posteriormente rellenar el segundo bote previo a
su entrega en el Departamento de extracciones del hospital, en ese mismo acto de entrega con
el paciente en ayunas se les extrae la sangre. En el plazo maximo de 2 semanas se dispone de
todos los resultados de las pruebas y analisis solicitados y se introducen en la base de datos para
asegurarnos de que no se han producido errores de medicidon o en la entrega o recogida. En los
casos que ha sido preciso se han repetido las determinaciones confirmdndose en estos casos
niveles normales de testosterona. No fue necesario repetir el TAC o la densitometria dsea a

ningun paciente en esta fase.

5.5.3- Fase 2: Este segundo periodo de evaluacién se ha llevado a cabo a los 3 meses de
comenzar la TDA y no se han incluido el TAC ni la densitometria ésea, el resto de las variables si
fueron recogidas siguiendo la misma sistematica que en la fase 1. Al momento de realizar esta
evaluacion se habian recopilado un total de 15 pacientes. Los resultados de estos hallazgos en
la fase 2 fueron publicados en Julio de 2018 en la revista Archivos espafioles de Urologia (489)

cuyo manuscrito original e indicios de calidad de la revista se adjuntan al final del texto.

5.5.4- Fase 3: En este tercer periodo de evaluacion se vuelven a recoger todas las variables
medidas en sangre, orinas fresca y orina de 24 horas mas el TAC y densitometria dsea al afio de
haberse reclutado a cada paciente y realizado la evaluaciéon de la Fase 1. Estos datos se
corresponden con un afo de TDA con testosterona en rango de castracién, se les informa a los
pacientes que han concluido el estudio y contintian con sus revisiones habituales en la consulta
externa de Urologia. A la hora de incorporar la informacion en la base de datos no se detectaron

deficiencias en el proceso de entrega- recogida y analisis de datos y tampoco fue necesario
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repetir las pruebas de imagen a ningln paciente. Los resultados de los andlisis de las variables
medidas en la fase 1 y fase 3 objeto de esta tesis doctoral fueron publicados el pasado 13 de
junio de 2018 en la revista International Urology and Nephrology(488) cuyo manuscrito original

e indicios de calidad de la revista se adjuntan al final del texto.

5.6.- ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico de este proyecto de investigacion se ha llevado a cabo utilizando el
programa estadistico SPSS 18 (SPSS INC, Chicago). Se ha considerado un valor de p<0,05 como

estadisticamente significativo.

e Andlisis descriptivo: Se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Para las variables cualitativas se ha utilizado frecuencias
absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se han utilizado medidas de
tendencia central (media) acompafiadas de medidas de dispersion (desviacidon estandar)

puesto que las variables seguian una distribucién normal (test de Kolmorogov-Smirnov).

e Analisis bivariante: Posterior al analisis descriptivo se ha realizado un andlisis bivariante,
comparando las variables recogidas de forma basal y al afio de seguimiento. Para este
analisis se ha utilizado la prueba t de student de muestras apareadas para las variables
cuantitativas y la prueba de McNemar para variables cualitativas. Adicionalmente se ha
realizado un andlisis comparativo entre pacientes con litiasis y sin litiasis, para este
analisis de subgrupos se ha utilizado la prueba de chi-cuadrado (o la prueba exacta de
Fisher cuando fue apropiado) para comparar las variables cualitativas y el test U Mann

Whitney para comparar variables cuantitativas.
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6.- RESULTADOS

6.1- Caracteristicas basales:

La media de edad del total de 38 pacientes analizados fue de 72,26 afos. La mayoria de
los pacientes, un 73,7% (n=28) presentaban enfermedad organoconfinada y por lo tanto eran
subsidiarios de radioterapia primaria mas TDA adyuvante durante 2 o 3 afios (riesgo intermedio
de Amico). Un 18,4% (n=7) presentaban adenopatias loco-regionales y el Unico tratamiento del
que eran subsidiarios fue la TDA, asi como en el 7,9% restante (n=3) que presentaban metastasis

solidas al diagndstico y no habian recibido previamente tratamiento quimioterapico. Tabal |

Variables Frecuencia Porcentaje

Tipo de cancer de préstata

Organoconfinado 28 73,7
Adenopatias loco-regionales | 7 18,4
Metastasis solidas 3 7,9

X (DE; rango)

Edad 72,26(6,75; 54-84)

Tabla |

6.2- Andlisis descriptivo y bivariante
6.2.1- Densitometria y parametros clinicos

Al realizar el analisis comparativo de las variables de estudio de forma basal y al afio de
la TDA aplicando la T de Student se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en todos los parametros que miden la DMO tanto en columna lumbar como en la cadera y el
cuello femoral. Al final del afio se evidencian pues descensos estadisticamente entre el valor de

Ty Zscore en estas tres localizaciones dseas representadas en la tabla Il.

En la columna lumbar se evidencia un descenso estadisticamente significativo del T
score de -0,8053 a -1,0474; p=0,0001 y del Z-score pasando de 0,1176 a -0,1474;p=0,001. En la
cadera se evidencia un descenso estadisticamente significativo del T-score, pasando al cabo de
un afio de -0,4000 a -0,5053; p=0,001 y del Z-score variando de 0,3211 a 0,1342; p=0,0001. En

el cuello femoral se detecta un descenso del T-score estadisticamente significativo del T-score:
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de -1,0842 a -1,3895; p=0,001 asi como del Z-score: de 0,1211 a -2,079; p=0,0001. Sin embargo,

no se evidencias diferencias estadisticamente significativas en la tensién arterial ni en el

perimetro abdominal al cabo del afo.

Variable (unidades) Antes: X(DE; rango) Después: X(DE; rango) p
Cuello T-score -1,0842(1,29354;-2,90-1,80) | -1,3895(1,14297;-3,00-0,70) 0,0001
Cuello Z-score 0,1211(1,21570;-1,5-2,50) -2,079(1,117067;-1,50-2,50) 0,0001
Cadera T-score -0,4000(1,14514;-1,9-1,6) -0,5053(1,14254;-2,10-1,40) 0,0001
Cadera Z-score 0,3211(1,04653;-1-2,3) 0,1342(1,02199;-1,40-2,00) 0,0001
Columna T-score -0,8053(1,26575;-3,80-1,2) -1,0474(1,23129;-3,70-1,20) 0,0001
Columna Z-score 0,1176(1,26283;-2,7-2,4) -0,1474(1,18087;-2,70-2,20) 0,0001
TAs (mmHg) 150,45(24,616;113-240) 147,684(19,2551;115-197) 0,0001
TAd (mmHg) 85,21(12,585;63-100) 83,4737(9,2961;63-100) 0,852
PA (cm) 100,67(12,626;75-124) 101,9444(11,6568;78-132) 0,0001
Tabla Il

6.2.2- Parametros en sangre

Al realizar el analisis comparativo de las variables de estudio de forma basal y al afio de
la TDA aplicando la T de Student se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en variables recogidas en sangre relacionadas con el sindrome metabdlico, marcadores de

metabolismo éseo, asi como iones y hormonas implicadas en el metabolismo fosfocélcico.

Se han constatado un aumento estadisticamente significativo de los niveles de
triglicéridos en sangre al cabo de un afio, pasando de 112,78 a 126,8684; p=0,0001 sin embargo
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de HDL. Se
detecta un aumento del indice HOMA con una p= 0,052 que sin embargo no se acompafia de
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de glucosa, insulina ni el indice
insulina/glucosa. Existe un incremento estadisticamente significativo de los niveles de calcio: de
9,6297 a 9,9053; p=0,001 y de fosforo: de 3,0000 a 3,7474; p=0,0001 asi como un descenso
estadisticamente significativo de la PTH: de 64,8270 a 53,4237; p=0,0001 y los niveles de
estradiol: de 39,9143 a 23,1053; p=0,008.

Dentro de los marcadores de metabolismo dseo se ha detectado un incremento

estadisticamente significativo de los niveles séricos de fosfatasa alcalina: de 86,1351 a 99,8158;
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p=0,0001, osteocalcina: de 16,2842 a 25,5684; p=0,0001, N-terminal: de 48,3026 a 69,5929;
p=0,025 y especialmente de C-terminal: de 0,4198 a 0,7432; p=0,0001.

Se pone en evidencia un descenso estadisticamente significativo de los niveles séricos de
PSA: de 12,1174 a 0,9001; p=0,0001 asi como un descenso estadisticamente significativo de los
niveles de testosterona: de 348,4474 a 41,9342; p=0,0001 habiéndose mantenido la

testosterona en rango de castracién en todos los casos tras el inicio de la TDA. Tabla lll y IV

Variable (unidades) Antes: X(DE; rango) Después: X(DE; rango) p
Glucosa (mg/dl) 97,8421(14,891;67-131) 101,8947(18,7887,77-178,00) 0,063
HDL (mg/dl) 52,84(11,19;35-87) 55,1316(10,9252;36-88) 0,0001
Triglicéridos (mg/dl) | 112,78(45,65;48-209,00) 126,8684(49,2901;66-288) 0,0001
Insulina/Glucosa 12,90(12,07;3,30-64,00) 14,6289(7,8427;1,6-44,60) 0,220
indice HOMA 2,0178(1,50084;0,41-8,22) 2,8713(2,5223;0,20-13,08) 0,052
Urea (mg/dl) 46,2432(21,79629;15,00- 49,3684(20,9754;22,0-124,00) 0,0001
127,00)

Creatinina (mg/dl) 1,0921(0,49406;0,71-3,23) 1,0826(0,61509;0,67-3,87) 0,0001
Acido drico (mg/dl) 6,3079(1,28975;4,2-9,5) 5,3000(1,26960;2,90-8,50) 0,0001
Proteinas (g/dl) 7,0028(0,56035;6-8,3) 6,9816(0,45432;6,30-8,20) 0,0001
FA (U/L) 86,1351(24,21910;49-131) 99,8158(22,8495;55-173,00) 0,0001
Sodio (mEg/L) 139,8684(2,7130;132-129) 140,1842(2,8365;129-145) 0,408
Potasio (mEq/L) 4,5579(0,44090;3,8-5,9) 4,4811(0,47190;3,90-6,00) 0,189
Cloro (mEqg/L) 103,2083(2,48819;98-107) 102,9211(3,08774,89-107) 0,869
Calcio (mg/dl) 9,6297(0,36883;8,80-10,30) | 9,9053(0,39929;9,3-10,70) 0,0001

Tabla Il
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Variable (unidades) Antes: X(DE; rango) Después: X(DE; rango) p
Fésforo (mg/dl) 3,0000(0,48166;1,7-3,90) 3,7474(0,43355;2,7-4.7) 0,0001
PTH (pg/ml) 64,8270(33,8788;25,70- 53,4237(34,2035;19,60-171,00) | 0,0001
151,20)
Osteocalcina (ng/ml) | 16,2842(9,4841,5,50-61,80) | 25,5684(12,09441;6,30-58,30) 0,0001
N-terminal (ng/ml) 48,3026(19,8626;19,80-120) | 69,5929(18,06;48,30-103,60) 0,025
C-terminal (ng/ml) 0,4198(0,17744,0,19-0,88) 0,7432(0,268;0,30-1,38) 0,0001
Vit D (ng/ml) 20,4811(6,9520;8,7-35,80) 23,1158(6,5039;8,30-33,40) 0,019
LDL (mg/dl) 127,2895(32,8279;59-195) 115,2368(36,2151;11-177) 0,070
Insulina (mU/L) 8,3144(5,8998;1,90-32,34) 10,7200(7,23806,0,94-42,38) 0,201
Péptido C (ng/ml) 2,5655(1,5891;0,87-8,54) 2,8369(1,26288;0,97-6,64) 0,158
Estradiol (pg/ml) 39,9143(38,3462;20-225) 23,1053(38,3462;20-67) 0,008
Progesterona (ng/ml) | 0,5914(0,33494,0,08-1,61) 0,6213(0,37141,0,08-1,57) 0,654
Testosterona (ng/dl) | 348,4474(313,1206;10-1591) | 41,9342(93,33;0,10-562) 0,0001
PSA (ng/ml) 12,1174(16,4398;0,32-74,49) | 0,90013(2,14110;0,01-10,69) 0,0001
Tabla IV

6.2.3- Parametros en orina fresca

Dentro de las variables analizadas en orina fresca no se detectaron diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de pH entre ambos periodos estudiados ni tampoco

en los niveles de acido urico.

Se detectaron no obstante diferencias estadisticamente significativas para las variables:

cociente calcio/creatinina, citrato y oxalato. En el caso del cociente calcio/creatinina se

evidencid un incremento estadisticamente significativo entre sus valores basales y al afio de la

TDA pasando de 86,5028 a 127,9547; p=0,002 asi como un descenso de los niveles de citrato en

orina: de 396,0968 a 144,1757; p=0,002 y de los de oxalato urinario: de 6,1455 a 2,1246;

p=0,0001. Tabla V
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Variable (unidades) Antes: X(DE; rango) Después: X(DE; rango) p

pH 5,7917(0,70076;5-7,5) 5,6351(0,72312;5-7,5) 0,201

Calcio/creatinina 86,5028(59,3058;12,80-330 | 127,9547(66,53660;10,30-273) | 0,002

Acido urico (mg/dl) 36,6389(17,16086;10,60- 36,9395(19,74101,5,50-77,00) 0,634
71,10)

Citrato (mg/dl) 396,0968(457,3681;1,00- 144,1757(285,71713;7,00-1090) | 0,002
1811)

Oxalato (mg/dl) 6,1455(3,7896,0,43-15,20) 2,1246(3,07282;0,30-10,80) 0,0001

TablaVv

6.2.4- Parametros en orina de 24 horas

En el analisis de la orina de 24 horas se detectd un descenso estadisticamente

significativo del indice de excrecién de sodio: de 1,4509 a 1,1764; p=0,043, del cloro urinario: de

106,0676 a 92,3158; p=0,026, del cociente magnesio/creatinina: de 62,3650 a 57,0224; p=0,03

y de los niveles de citrato urinario: de 28,7595 a 35,3053; p=0,03.

Se constata de igual modo un incremento del calcio urinario estadisticamente

significativo entre el periodo basal y al aflo de TDA expresado en las variables siguientes tal y

como se recogen en la tabla VI. Se ha producido un incremento estadisticamente significativo

de los niveles de calcio urinario: de 7,0639 a 9,4763; p=0,0001 asi como un aumento

estadisticamente significativo en los niveles del cociente calcio/creatinina: de 91,3917 a

115,2868; p=0,001, del indice de excrecién de calcio: de 0,0891 a 0,1083; p=0,001y de la fraccién

de excrecion de calcio: de 0,8445 a 1,0930; p=0,03. Tabla VI
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Variable (unidades) Antes: X(DE; rango) Después: X(DE; rango) p

Urea (mg/dI) 1219,3734(405,7613;362- 1224,2105(433,9614;403-1933) | 0,235
2138)

Sodio (mEg/I) 101,5833(45,5546;28-239) 90,5842(38,6034;23-186) 0,054

indice de excrecién | 1,4509(0,60241;0,78-0,54) 1,1764(0,46307;0,54-2,28) 0,043

de sodio (mg/dl)

Excreciéon fraccional | 1,0171(0,4047;0,57-2,18) 0,8338(0,32070;0,37-1,58) 0,681

de sodio (mEg/I)

Potasio (mEq/I) 40,6811(15,3451;17-81,00) 42,1263(15,7700;18-90,00) 0,197

indice de excrecién | 0,6149(0,33013;0,21-1,91) 0,5603(0,30865;0,28-2,01) 0,505

de potasio

Excrecion fraccional | 13,5694(7,24067;5,20-44,39) | 12,3950(7,04034;6,41-45,75) 0,076

de potasio (mEq/l)

Cloro (mEg/I) 106,0676(48,9566;43-247) 92,3158(40,0594;26-198,00) 0,026

Calcio (mg24h) 7,0639(5,4541;1,20-26,70) 9,4763(7,6875;1,00-40) 0,0001

Calcio/creatinina 91,3917(50,7483;16,90- 115,2868(60,7651;14,10-300) 0,001

(mg/dIFG) 220,50)

indice excrecion | 0,0891(0,04393;0,02-0,23) 0,1083(0,05245;0,03-0,27) 0,001

calcio

Fraccion  excrecion | 0,8445(0,41724;0,26-1,60) 1,0930(0,5270;0,33-2,82) 0,03

calcio (mg/dl)

Fésforo (mg/dl) 38,78(13,5869;18,70-78,90) | 39,25(20,3198;0,70-95,10) 0,003

Magnesio (mg/24h) | 4,6184(3,08195;1,00-15,34) | 4,3437(2,12070;1,47-10,34) 0,124

Magnesio/creatinina | 62,3650(22,31104;23,73- 57,0224(21,51345;22,91- 0,030

(mg/dIFG) 126,68) 103,93)

indice excrecién | 0,0677(0,03388;0,03-0,17) 0,0567(0,02818;0,03-0,15) 0,303

magnesio (mg/dl)

Albumina (mg/L) 4,2859(15,05464;0-88,36) 2,7663(7,95323;0,50-36,66) 0,180

Citrato (mg/L) 28,7595(21,48270;2,00- 35,3053(31,51427;3,40-129,90) | 0,03
105,40)

Oxalato (mg/L) 0,7584(0,45039;0,10-2,80) 0,7355(0,36823;0,28-1,80) 0,332

Tabla VI
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6.2.5- Densitometria y parametros clinicos en funcion de la variable litiasis

Al final del estudio tras completarse la realizacion del TAC basal y al afio en todos los

pacientes se puso de manifiesto la aparicién de nefrolitiasis con un tamafio medio de 3,33+/-

1,31mm en el 31,6% de los pacientes (n=12) frente al 68,4% restante (n=26) en los que no se

detectd nefrolitiasis al final del estudio. Aplicando la prueba de la U de Mann-Whitney se

compararon las diferencias entre ambos grupos (litiasis si/litiasis no) tanto de forma basal como

al afio.

Variable (unidades) Subgrupo | Antes: X(DE; rango) p Después: X(DE: rango) p
(litiasis)

Cuello T-score Si -1,40(0,99818:-2,50-0,60) 0,385 | -1,5917(0,98761;-3,00-0,20) | 0,592
no -0,9385(1,402;-2,90-1,80) -1,2962(1,2147;-3,00-0,70)

Cuello Z-score Si -2,583(0,86072;-1,20-1,70) 0,225 | -0,6000(0,8279;-1,40-1,30) 0,319
no 0,2962(1,32679;-1,50-2,90) -0,0269(1,27234;-1,50-2,50)

Cadera T-score Si -0,5250(0,95928;-1,90-1,20) 0,647 | -0,6500(0,96248;-2,10-0,90) | 0,507
no -0,3423(1,23488;-1,90-1,60) -0,4385(1,22868;-2,10-1,40)

Cadera Z-score Si 0,1083(0,81292;-1,00-1,70) 0,320 | -0,0417(0,77748;-1,40-1,50) | 0,336
no 0,4192(1,13948;-1,00-2,30) 0,2154(1,12167;-1,40-2,00)

Columna T-score si -1,4750(1,15454;-3,80-0,40) 0,055 | -1,7667(1,11546;-3,70-0,60) | 0,015
no -0,4962(1,21243;-3,80-1,20) -0,7154(1,15471;-3,70-1,20)

Columna Z-score Si -0,6333(1,03338;-2,70-0,40) 0,009 | -0,8500(0,99955;-2,70-0) 0,012
no 0,4642(1,22258;-2,70-2,40) 0,1769(1,13042;-2,70-2,20)

TAS (mmHg) si 143,50(21,907;120-197) 0,120 | 143,7500(17,06738;125-188) | 0,385
no 153,65(25,530;113-240) 149,5000(20,24105:115-197)

Variables (unidades) Subgrupo | Antes: X(DE; rango) p Después: X(DE; rango) p
(litiasis)

TAD (mmHg) si 83,58(8,969;74-104) 0,603 | 80,8333(11,23172;63-93) 0,479
no 85,96(14,041;68-130) 84.6923(8,21593;70-100)

PA (cm) si 98,33(11,163;75-107) 0,875 | 100,700(11,6909;78-110) 0,671
no 101,75(13,314;76-124) 102,423(11,8395;85-132)

Tabla VI
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Dentro de las variables que miden las variaciones en la DMO de estos enfermos se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en la columna lumbar habiéndose
evidenciado unos niveles de T-score basal significativamente inferiores en el grupo litiasis frente
a no litiasis: -1,4750 frente a -0,4962; p=0,05, asi como al afio de la TDA: -1,7667 frente a -0,7154;
p=0,015. De modo analogo se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones del Z-score de la columna lumbar halldndose unos niveles basales de Z-score basal
significativamente inferiores en el grupo litiasis frente a no litiasis: -0,6333 frente a 0,4642:
p=0,009 y también un descenso estadisticamente significativo de los niveles de Z-score lumbar
al cabo del afio en el grupo litiasis: -0,8500 frente al grupo no-litiasis: 0,1769; p= 0,012. No se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de los parametros que miden

la DMO ni en las variables clinicas: tensién arterial ni perimetro abdominal. Tabla VII

6.2.6- Parametros en sangre en funcion de la variable litiasis

Se han comparado los valores en sangre de las variables recogidas en el estudio apreciando en
primer lugar un valor significativamente inferior de proteinas al afio en el grupo litiasis frente al
grupo no litiasis:6,7417 frente a 7,0923; p= 0,024, valores de osteocalcina basal
significativamente superiores en el grupo litiasis frente al grupo no litiasis: 18,6417 frente a

15,1962; p=0,038.

Existen asi mismo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de C-terminal entre
ambos grupos tanto de forma basal como al afio, de forma basal existe un valor
significativamente superior en el grupo litiasis: 0,5425 frente a no litiasis: 0,3632; p=0,059 y de
modo analogo al cabo de un afo: 0,8464 frente a 0,6956; p=0,059. Por ultimo, se constata un
valor significativamente inferior de testosterona basal en el grupo litiasis: 256,1667 frente a

391,0385 del grupo no litiasis; p=0,013. Tabla VI
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Variables (unidades) Subgrupo | Antes: X(DE; rango) p Después: X(DE; rango) p
(litiasis)
Glucosa (mg/dl) si 100,1667(15,27;82-125) 0,615 | 101,4167(15,962;87-124) 0,900
no 96,7692(14,889;67-131)
HDL (mg/dl) si 55,9167(12,8732;42-87) 0,387 | 55,8333(12,6191;40-88) 0,962
no 51,4231(10,2846;35-77) 54,8077(10,3073;36-74)
Triglicéridos (mg/dl) si 128,916(48,1275;60-209) 0,132 | 135,750(49,0419;68-200) 0,346
no 105,346(43,3994,;48-193) 122,769(49,8207;66-288)
Insulina/Glucosa si 10,4600(5,12102;3,30- 0,745 | 13,8167(6,52350;5,60- 0,765
20,30) 25,80)
no 14,0091(14,1394;3,30-64) 15,0038(8,47611;1,60-
44,60)
indice HOMA si 1,9620(1,15037;0,55-3,18) | 0,655 | 2,5625(1,44956;0,72-4,61) | 0,975
no 2,0432(1,66007;0,41-8,22) 3,0138(2,90250;0,20-
13,08)
Urea (mg/dI) si 45,8333(23,61753;20-95) 0,362 | 47,9167(18,31769;22-76) 0,863
no 46,4400(21,37382;15-127) 50,0385(22,40621;30-124)
Creatinina (mg/dl) si 1,0700(0,30311;0,71-1,71) | 0,765 | 0,9942(0,24419;0,76-1,68) | 0,550
no 1,1023(0,56613;0,71-3,23) 1,1235(0,72678;0,67-3,87)
Acido drico (mg/dl) si 6,4500(1,56699;5-9,50) 0,950 | 5,3667(1,03426;4,10-7,10) | 0,925
no 6,2423(1,16933;4,20-8,30) 5,2692(1,38268;2,90-8,50)
Proteinas (g/dl) si 6,8667(0,45594;6,10-7,90) | 0,297 | 6,7417(0,26785;6,40-7) 0,024
no 7,0708(0,60324;6-8,30) 7,0923(0,48326;6,30-8,20)
Fosfatasa alcalina (U/L) si 88,2500(27,79511;49-130) | 0,833 | 103,4167(18,81227,70- 0,238
127)
no 85,1200(22,85702;50-131) 98,1538(24,65553:55-173)
Sodio (mEq/L) si 139,5000(2,02260;137- 0,545 | 140,2500(2,17945;137- 0,861
144) 143)
no 140,0385(2,99974;132- 140,1538(3,13295;129-
147) 145)
Potasio (mEq/L) si 4,5083(0,44407;3,90-5,10) | 0,591 | 4,3833(0,50422;4-5,50) 0,204
no 4,5808(0,44634;3,80-5,90) 140,1538(3,13295;129-

145)
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Cloro (mEq/L) si 103,000(1,80907;98-106) | 0,469 | 103,5833(1,56428;101- 0,557
106)
no 103,3125(2,79679;98-107) 102,6154(3,56737;89-107)
Calcio (mEg/L) si 9,4833(0,39962;8,80-10) 0,181 | 9,7083(0,35022;9,30- 0,079
10,10)
no 9,7000(0,33912;9-10,30) 9,9962(0,39343;9,30-
10,70)
Fosforo (mg/dl) si 2,9833(0,42176;2,20-3,70) | 0,612 | 3,8167(0,46090;3,10-4,70) | 0,693
no 3,0083(0,51745;1,70-3,90) 3,7154(0,42586;2,70-4,30)
PTH (pg/ml) si 63,0417(28,65489;38,10- | 0,770 | 52,8583(26,79689;31-121) | 0,414
116,70)
no 65,6840(36,64648;25,70- 53,6846(37,61980;19,60-
151,20) 171)
Osteocalcina (ng/ml) si 18,6417(6,65698;7-29,30) | 0,038 | 30,3083(14,33435;10,30- | 0,099
54)
no 15,1962(10,47509;5,50- 23,3808(10,50318;6,30-
61,80) 58,30)
N-terminal (ng/ml) si 47,7583(14,24949;26,90- | 0,706 | 62,9500(3,05996;60,30- 0,570
70,40) 65,60)
no 48,5538(22,23398;19,80- 72,2500(20,99022;48,30-
120) 103,60)
C-terminal (ng/ml) si 0,5425(0,18254;0,34-0,87) | 0,006 | 0,8464(0,25667;0,30-1,18) | 0,059
no 0,3632(0,14621;0,19-0,88) 0,6956(0,26504;0,35-1,38)
Vitamina D (ng/ml) si 22,7000(5,79404;11,90- 0,200 | 25,2583(6,46761;12,40- 0,198
30,50) 32,40)
no 19,4160(7,31207;8,70- 22,1269(6,40153;8,30-
35,80) 33,40)
LDL (mg/dl) si 134,0833(33,22501;68- 0,277 | 128,7500(35,14160;68- 0,209
185) 177)
no 124,1538(32,81547;59- 109,0000(35,63145;11-
195) 176)
Insulina (mU/L) si 7,5258(3,55587;2,43- 1,000 | 9,9033(4,84656;3,30- 0,900

13,42)

15,05)
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no 8,7088(6,81438;1,90- 11,0969(8,16905;0,94-
32,34) 42,38)
Péptido C (ng/ml) si 2,4267(0,89842;1,15-4,39) | 0,685 | 2,5890(1,08501;1,55-5,01) | 0,447
no 2,6532(1,92220;0,87-8,54) 2,9323(1,33227,0,97-6,64)
Estradiol (pg/ml) si 42,5833(57,88462;20-225) | 0,107 | 20,5833(1,16450;20-23) 0,584
no 38,5217(24,31586;20-134) 24,2692(10,15306;20-67)
Progesterona (ng/ml) si 0,5492(0,42174;0,14-1,61) | 0,153 | 0,6342(0,39316;0,27-1,57) | 0,962
no 0,6116(0,29230;0,08-1,14) 0,6154(0,36883;0,08-1,35)
Testosterona (ng/dl) si 256,1667(434,6837;23- 0,013 | 65,3500(156,97265;0,10- 0,962
1591) 562)
no 391,0385(236,63009;10- 31,1269(40,82353;0,10-
883) 164)
PSA (ng/ml) si 9,2033(8,43534,0,53- 0,975 | 0,2608(0,20447;0,01-0,59) | 0,488
29,38)
no 13,4623(19,04554;0,32- 1,1969(2,54531;0,01-
74,49) 10,69)
Tabla VIII
6.2.7- Parametros en orina fresca y de 24 horas en funcién de la variable litiasis
En este apartado en el que se analizan las variables recogidas en orina fresca y de 24
horas se detectan diferencias estadisticamente significativas en el parametro calcio/creatinina
anual con un valor significativamente superior en el grupo litiasis: 161,5817 frente al grupo no
litiasis: 112,4346; p= 0,038. Con una p=0,062 destacamos un valor incrementado de la fraccién
de excrecién de calcio basal en el grupo litiasis: 1,1100 frente al grupo no litiasis: 0,7015. Tabla
IX
Variables (unidades) Subgrupo | Antes: X(DE; rango) p Después: X(DE; rango) p
(litiasis)
pH si 5,7500(0,72300;5-7) 0,796 | 5,5000(0,79772;5-7) 0,295
no 5,8125(0,70422;5-7) 5,7000(0,69222;5-7)
Calcio/creatinina (mg/mg) si 90,4317(85,36395;26,35- 0,524 | 161,5817(76,92805;32,30- | 0,038
330,17) 273)
no 84,5383(43,07044;12,80- 112,4346(56,16912;10,30-

201,52)

230)
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Acido drico (mg/dl) si 36,5917(16,31477;13- 0,946 | 36,5333(21,11412;17,10- 0,706
63,20) 76,50)
no 36,6625(17,91210;10,60- 37,1269(19,50632;5,50-77)
71,10)
Citrato (mg/dl) si 347,0583(364,08067;1- 0,417 | 231,5583(377,70008;10,30- | 0,363
1117) 1014)
no 427,0684(514,80227;15,90- 102,2320(226,75176;7-
1811) 1090)
Oxalato (mg/dl) si 5,2683(4,09173;0,43- 0,208 | 3,5233(4,09090;0,46- 0,082
15,20) 10,80)
no 6,6995(3,58712;0,50- 1,4532(2,24614;0,30-
13,50) 10,30)
Urea (mg/dI) si 1203,50(336,4395;886- 0,820 | 1253,4167(496,0825;403- | 0,826
1777) 1893)
no 1227,00(441,4717;362- 1210,73(412,111,;504-
2138) 1933)
Sodio (mEq/L) Si 103,9167(52,11;28-195) 0,460 | 85,333(29,112;46-141) 0,789
no 100,4167(43,069;62-239) 93,0077(42,5826;23-186)
indice excrecién Sodio si 1,3620(0,52138;0,78-2,17) | 0,839 | 1,1590(0,45005;0,65-1,95) | 0,888
no 1,4914(0,64321;0,80-3,22) 1,1831(0,47657;0,54-2,28)
Excrecion fraccional Sodio | si 0,9617(0,33190;0,57-1,55) | 0,885 | 0,8100(0,30239;0,47-1,37) | 0,790
(mEq/L)
no 1,0473(0,44387;0,57-2,18) 0,8438(0,33342;0,37-1,58)
Potasio (mEq/L) si 39,4333(18,02117;17-73) 0,398 | 37,0833(14,76764,18-75) 0,204
no 41,2800(14,25517;19-81) 44,4538(15,94586;18-90)
indice excrecién potasio si 0,5892(0,31303;0,21-1,11) | 0,676 | 0,5070(0,28605;0,28-1,02) | 0,112
no 0,6283(0,34480;0,32-1,91) 0,5808(0,31991,0,32-2,01)
Excrecién  fraccional de | si 13,0425(6,86033;5,20- 0,829 | 11,3109(6,53821;6,41- 0,077
potasio (mEg/L) 22,29) 24,22)
no 13,8568(7,58208;7,62- 12,8720(7,32782;7,04-
44,39) 45,75)
Cloro (mEq/L) si 111,5417(52,81419;44- 0,455 | 87,2500(25,90937;51-142) | 0,694

200)
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no 103,4400(47,90101;43- 94,6538(45,40568;26-198)
247)
Calcio (mg/24h) si 7,8417(5,07605;2,20- 0,2989 | 9,3833(4,21918;2,50- 0,432
18,50) 14,30)
no 6,6750(5,69838;1,20- 9,5192(8,92336;1-40)
26,70)
Calcio/creatinina (mg/dIFG) | si 104,6667(50,30824;25,40- | 0,240 | 128,6333(52,57217;28,40- | 0,220
187,40) 203,30)
no 84,7542(50,70225;16,90- 109,1269(64,21603;14,10-
220,50) 300)
indice  excrecién  calcio | si 0,1017(0,03786;0,04-0,15) | 0,128 | 0,1230(0,05314;0,03-0,18) | 0,235
(mg/dl FG)
no 0,0823(0,04628;0,02-0,23) 0,1027(0,05212;0,04-0,27)
Fraccion excrecidon calcio | si 1,1100(0,48132;0,44-1,60) | 0,062 | 1,2418(0,52236;0,33-1,94) | 0,206
(mg/dl)
no 0,7015(0,31072;0,26-1,25) 1,0300(0,52622;0,39-2,82)
Fosforo (mg/dl) si 39,7583(13,30792;21,10- 0,455 | 38,4250(21,74372;14,60- 0,509
58,30) 75)
no 38,2696(13,99836;18,70- 39,6308(20,06447;0,70-
78,90) 95,10)
Magnesio (mg/24h) si 4,8708(2,87554;2,48- 0,770 | 4,6350(2,22094;2,29- 0,615
11,87) 10,34)
no 4,4972(3,22655;-1-15,34) 4,2092(2,10387;1,47-
10,22)
Magnesio/creatinina (mg/dl | si 64,9110(24,13551;36,57- 0,734 | 60,7455(18,99334;31,93- 0,273
FG) 120,23) 81,50)
no 61,3042(21,96072;23,73- 55,4473(22,66043;22,91-
126,68) 103,93)
indice excrecién magnesio | si 0,0658(0,02575;0,03-0,11) | 0,764 | 0,0550(0,02068;0,03-0,09) | 0,788
(mg/dl)
no 0,0687(0,03794,0,04-0,17) 0,0573(0,03093;0,03-0,15)
Albumina (mg/L) si 3,7092(10,19202;0,70- 0,864 | 3,8492(10,35634;0,50- 0,676

36,07)

36,66)
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no 4,5628(17,09114,0-86,36) 2,2665(6,75289;0,50-
34,91)
Citrato (mg/L) Si 22,6750(21,08667;2-79,60) | 0,135 | 29,0750(21,70543;3,40- 0,850
70,20)
no 31,6800(21,47248;5- 38,1808(35,14732;5-
105,40) 129,90)
Oxalato (mg/L) Si 0,7842(0,66575;0,38-2,80) | 0,380 | 0,7617(0,38255;0,33-1,50) | 0,826
no 0,7460(0,31723;0,10-1,70) 0,7235(0,36852;0,28-1,80)

Tabla IX

6.3- Analisis multivariante: regresion logistica

Se ha llevado a cabo una regresién logistica sobre aquellos valores que han expresado

diferencias estadisticamente significativas tras la prueba de Mann-Whitney al comparar los

grupos litiasis frente a no litiasis o aquellos valores que no llegando a tal significacion se han

incluido por su relevancia clinica.

De todas estas variables que habian resultado estadisticamente significativas en el analisis

bivariante tan sélo la variable C-terminal basal se asocié6 de forma independiente con la

aparicién de nefrolitiasis tras el andalisis multivariante (p= 0,00).

Variable Puntuacién gl Significacidn
Columna T score A 4,438 1 0,035
Columna Z score A 5,411 1 0,020
Osteocalcina A 1,965 1 0,161
C-terminal A 7,816 1 0,005
Testosterona A 0,208 1 0,649
Fraccion  excrecion | 4,590 1 0,032

calcio A

Calciuria 24h A 3,226 1 0,072

Tabla X

*A: Antes de iniciar bloqueo androgénico
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Figura 3: Curva ROC representando la sensibilidad y especificidad de un punto de corte del marcador C-terminal A (B
crosslap) en relacion con la aparicion de nefrolitiasis obteniéndose un punto de corte en 0,392ng/ml (sensibilidad 75%,
especificidad 70%) a partir del cual se incrementa el riesgo de nefrolitiasis en aquellos pacientes que van a comenzar

la TDA (ABC=0,779; p=0,006).
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Figura 4: Correlacion lineal positiva entre el cociente calcio/creatinina en orina fresca y el marcador C-terminal (B-

crosslap) tras un afo de tratamiento.
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7.- DISCUSION

En los ultimos afos se ha producido un renovado interés por los efectos del déficit de
testosterona en el vardn a raiz de nuevas investigaciones en diversos campos que subrayan el
papel de la testosterona fuera de la esfera sexual. Tal es el caso del hipogonadismo de inicio
tardio en el anciano, entidad acufiada recientemente con el objeto de englobar una serie de
alteraciones del varén anciano fruto de la hipoandrogenemia tales como: deterioro cognitivo,
desorientacion espacial, fatiga, depresién, descenso de la masa corporal, pérdida de pelo,

alteraciones cutaneas y descenso de la densidad mineral ésea (300)(301)(302)(303)(304).

Se calcula que, como resultado del envejecimiento, la concentracidon de testosterona
decrece gradualmente en torno a un 1,6% anual especialmente después de los 40 afios. Esta
forma de hipogonadismo hipergonadotrépico también se conoce como hipogonadismo primario

y es el mas frecuente en el varén adulto (290).

Este déficit progresivo de funcién testicular se inicia tal y como se ha comentado a partir
de la cuarta década de la vida habiéndose calculado que en torno a un 10% de los varones entre
40-60 afios y un 25% entre 60-80 afios presentan niveles plasmaticos de testosterona por debajo

del limite inferior de la normalidad (309)(310).

Varios estudios relacionan los niveles bajos de testosterona con la prevalencia del
sindrome metabdlico definida segun los criterios NCEP ATP Ill (98). Kupelain V. et al (308)
concluyd en su estudio que la ratio de sindrome metabdlico se incrementaba un punto con cada
descenso de una desviacion estandar en los niveles hormonales (testosterona total,

testosterona libre y SHBG) en varones entre 30-37 afios.

Varios estudios transversales sugieren una asociacidn inversa entre peso, IMC,
perimetro abdominal y niveles circulantes de testosterona (total, libre, biodisponible)

(312)(313).

En los hombres, los niveles bajos de testosterona se relacionan también con la
resistencia a la insulina (330)(331) incluso con independencia de la obesidad (338), en el caso de
la HTA no se ha podido dilucidar ningun efecto neto con independencia de la distribucidn de la
masa muscular (353) y por uUltimo el déficit de testosterona se ha relacionado positivamente con

los niveles de HDL (361)(362)(363).
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Se conoce desde hace tiempo la relacidn existente entre hormonas sexuales
(testosterona, estradiol, SHBG) y la pérdida de DMO (406)(407)(409)(416) con un papel
preponderante de la testosterona en el caso del vardn (408), de hecho, el hipogonadismo es la
causa mas frecuente de osteoporosis en ambos sexos y estad presente en mas del 20% de los
varones con fractura vertebral sintomatica y en el 50% de los ancianos con fractura de cadera
(364). En los hombres la pérdida ésea ocurre mas tarde (186) y este fendmeno se incrementa
de forma progresiva con la edad, particularmente en el hueso esponjoso después de los 70 afios
(186)(195). Los andrégenos acttian sobre el remodelado 6seo mediante la accidn directa del
receptor androgénico (375, 376) e indirecta a través del receptor estrogénico (373), regulando
la expresion génica en los osteoblastos (366) y estimulando la secrecidn de IL1, IL6 y TNF alfa

(367).

Tanto el sindrome metabdlico como la pérdida de DMO son conocidos factores de riesgo
litdgeno. La litiasis de 4cido Urico precisa en la mayoria de los casos de un pH acido en orina
(142,143), circunstancia intimamente ligada al sindrome metabdlico (151) probablemente
debido a la disminucién de NH4+ urinario secundario a la resistencia a la insulina a nivel
renal(160)(161). La excrecion urinaria de acido uUrico es mayor en pacientes a medida que

aumenta su peso (146)(148).

En el caso de las litiasis calcicas, aunque existen estudios que las vinculan a ciertos
parametros centrales del sindrome metabdlico como la HTA (175,176) y la hiperinsulinemia
(179,180,181) estan fundamentalmente relacionadas con los procesos de desmineralizacidon
Osea, responsables de la hipercalciuria reabsortiva (12) si bien la causa mas frecuente de litiasis
calcica es la hipercalciuria idiopatica (3,4). La pérdida de DMO constituye el principal factor de
riesgo para la osteoporosis (246,247), entidad que asocia un riesgo de fractura ésea (241) y

morbimortalidad (190)diferente para cada sexo (186, 191, 193, 195).

El descenso de la DMO vy el incremento de la resorciéon ésea suceden de forma
preponderante en pacientes con severa actividad litogénica segun concluye Arrabal Polo et al
(238) estableciéndose un circulo vicioso de hipercalciuria, incremento del balance negativo de
calcio y la formacién de litiasis renal. La medicidn de la actividad resortiva ésea se ha basado
histéricamente en la medicion de la densidad mineral ésea, en el contexto de la osteoporosis

como marcador subrogado del riesgo de fractura (187).

El método mas empleado continta siendo la absorciometria dual de rayos X (DEXA)
(267). Junto a él y en el contexto de la litiasis urinaria han ido desarrollandose una serie de

marcadores indirectos y directos de la resorcidn dsea. Entre los primeros cabe destacar la
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hipercalciuria (257), vinculada también a otros marcadores de resorcién dsea en sangre (259) y
el cociente calcio/creatinina como marcador subrogado de la calciuria rapida (260), cuya
relacidn con la litiasis y otros marcadores de resorcidn dsea ha sido puesta de manifiesto tanto

en adultos (261) como en nifos (210).

En sangre los biomarcadores de formacidn ésea mds importantes son la fosfatasa
alcalina y la osteocalcina (287) mientras que los de resorcidon dsea mas empleados son el B-

crosslaps y la hidroxiprolina (286).

La generalizacién del uso de la TDA en cada vez mads pacientes con cancer de préstata
(418) obliga a situar la cuestion de sus efectos secundarios a largo plazo en el centro del debate
(419), (420). Varios estudios en pacientes con TDA por cancer de prdstata demuestran
incrementos rdpidos de la resistencia a la insulina (434), incremento de la prevalencia de la
obesidad (436), hiperglucemia (435) asi como una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre testosterona total y libre frente a glucosa, insulina, leptina y el indice HOMA-
IR (438). Todos estos factores contribuyen a incrementar en estos enfermos el riesgo de DM tipo

Il y de mortalidad cardiovascular (458, 459).

Por otro lado, se calcula que existe una diferencia de entre un 6,5-17,3% de DMO entre
pacientes con cancer de préstata con TDA frente a pacientes con cancer de prdstata sin TDA
(464, 465, 466, 467, 468) sin haberse podido demostrar resultados diferentes si son sometidos
a bloqueo androgénico intermitente (469). El descenso de la DMO unido a cambios estructurales
tales como la perforacion trabecular (481) conllevan un incremento del riesgo de osteoporosis

(482).

Shahinian et al (483) determind un incremento en el riesgo de fractura dsea a 5 afios del
19,4% frente a 12,6% entre un total de 50613 varones con cancer de proéstata con y sin TDA
respectivamente habiéndose podido establecer una relacién estadisticamente significativa

entre las dosis de GnRH y el riesgo de fractura.

En este estudio con 38 pacientes sometidos a TDA por cancer de préstata y seguidos
durante un afio se incluyo a 28 pacientes con enfermedad érgano-confinada, 7 con adenopatias
loco-regionales y 3 con metdstasis no ésea. Fueron excluidos aquellos pacientes en tratamiento

con cualquier agente quimioterdpico.

El valor medio del PSA al inicio previo al bloqueo androgénico fue de 12,11ng/ml que se
corresponde con un riesgo intermedio en la clasificacion de Amico. En todos los enfermos se

alcanzo el rango de castracion de la testosterona tras la primera determinacion basal (valor
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medio de la testosterona al afio: 41,93ng/dl+/-93,33, p=0,0001) y se detectd una disminucién
estadisticamente significativa (p=0,008) de los niveles de estradiol (de 39,91pg/ml +/- 38,34
basal a 22,02pg/ml +/- 4,59 al afio) que se ha relacionado en determinados estudios con el
aumento de riesgo de fractura en varones ancianos (407) y el descenso de la DMO (408)
postulando un efecto antiresortivo de los estrégenos derivados de la conversion periférica de la

testosterona (403).

De manera global cabe destacar los importantes cambios a nivel de metabolismo
fosfocalcico y 6seo que se han detectado al afio en estos enfermos: un incremento
estadisticamente significativo de la calcemia ( de 9,62mg/dl +/- 0,36 basal a 9,91mg/d| +/-0,41
al afio, p=0,0001), fosforemia (de 3,01mg/dl +/-0,48 basal a 3,75mg/dl +/- 0,43 al afio,
p=0,0001), fosfatasa alcalina (de 86,13U/L +/- 24,21 basal a 97,83U/L +/- 19,59 al afio, p=
0,0001), osteocalcina (de 16,28ng/ml +/- 9,48 basal a 25,56ng/ml +/- 12,09 al afio), 25-OH
vitamina D (de 20,48ng/ml +/- 6,95 basal a 23,34ng/ml +/- 6,44 al afio) asi como un descenso
estadisticamente significativo de los niveles séricos de PTH (de 64,82 pg +/- 33,87 basal a 53,88
pg +/- 34,55 al afio, p=0,0001). Estas alteraciones sugieren un posible aumento de la resorciéon

6sea en estos enfermos al ano de la TDA.

De todos los pardmetros diagndsticos establecidos para el sindrome metabdlico segin
el consenso NCEP-ATP IIl sélo se detectd un incremento estadisticamente significativo de los
niveles de triglicéridos en sangre (de 112,78mg/dl +/- 45,65 basal a 126,86mg/d| +/- 49,29 al
afio, p=0,02) no halldndose tampoco diferencias estadisticamente significativas en otros
parametros relacionados tales como: indice HOMA, cociente insulina/glucosa, insulina, péptido

Cy pH urinario.

Dentro de los estudios prospectivos longitudinales sobre efectos adversos de la TDA
Harrington J.M et al (434) detecté dentro de un grupo de 55 pacientes sometidos a radioterapia
12 y BAC frente a radioterapia 12 sola durante un afio un incremento anual del indice HOMA del
39% en el grupo TDA sin haberse detectado otras diferencias en la presidn arterial, glucosa o

lipidos.

J.C Smith et al (439) evidencid en un estudio a 6 meses con 22 pacientes (divididos entre
BAC 3 meses y BAC 6 meses) un incremento de los niveles medios de insulina en ambos grupos
(de 11,8 mU/I (5,6-49,1) a 15,1mU/I (7,3-83,2) al mes (p=0,021) y de 19,3mU/| (0-85,0) a los 3
meses (p=0,020) sin haberse hallado cambios en el perfil lipidico o de los niveles de glucosa

durante el tratamiento.
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Por ultimo F. Dockey et al (440) llevé a cabo otro estudio prospectivo longitudinal
comparando un grupo con TDA antes del tratamiento y a los 3 meses (n=16) frente a un grupo
control sin cancer de préstata (n=15). Tras la supresién de la testosterona se incrementaron los
niveles séricos de insulina de 6.89+/-4.84 m-U/l a 11.34+/-8.16 m-U/|, colesterol total de 5.32+/-
0.77 mmol/l a 5.71+/-0.82 mmol/l y HDL de 1.05+/-0.24 mmol/l a 1.26+/-0.36 mmol/l; (P
<0.005). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el IMC, glucosa sérica,

LDL o triglicéridos.

Estos estudios representan la evidencia de mayor calidad disponible sobre el desarrollo
de sindrome metabdlico en pacientes sometidos a TDA y como se ha puesto de manifiesto no
se producen alteraciones relevantes en la mayoria de parametros diagnésticos, si bien cabe
destacar una coincidencia en el incremento de los niveles de insulina y la aparicidn de resistencia
a lainsulina en menos de un afio en estos enfermos, lo cual es congruente con la fisiopatogenia

de la diabetes mellitus, en la cual la hiperinsulinemia precede a la hiperglucemia.

Otros estudios transversales previos si han detectado mayor niumero de alteraciones en
relacion con el sindrome metabdlico en los grupos TDA tales como el aumento del IMC,
hiperglucemia (436) asi como relaciones estadisticamente significativas entre los niveles de
testosterona total, libre y glucosa, insulina, leptina o indice HOMA-IR (438). Sin embargo, a la
menor calidad de estos estudios hay que afiadir el hecho de que el grupo TDA en ambos tenia
una media de 45 meses de tratamiento con andlogos de LHRH frente a 12 meses del estudio
prospectivo mas largo (434). En este sentido cabe sefialar la conveniencia de prolongar mas de

12 meses el estudio de los efectos metabdlico de la TDA en estos enfermos.

Al cabo de un afio se han podido confirmar descensos estadisticamente significativos
(p<0,005) de la DMO respecto a los parametros establecidos de normalidad mediante el T-score.
En la columna lumbar el valor de T-score descendio6 de -0,81+/-1,26 basal a -1.04+/- 1,23 al afio,
en la cadera pasé de -0,41+/- 1,14 basal a -0,51+/- 1,14 al afio y por ultimo en el cuello femoral
la variacién oscilé de -1,08 basal a -1,38 al afio, estos datos tras 12 meses de TDA son
congruentes con los descensos estimados entre un 1,8-2,3% en el cuello femoral mediante DEXA
(473, 474, 475) y de entre un 5,7-8,5% mediante el andlisis QTC (quantitative computed
tomography) (470, 471, 472) en varios estudios longitudinales en pacientes con cancer de
prostata tratados con TDA durante 12 meses. Descensos alin mayores de entre un 6,5-17,3% en
la DMO estdn publicados en varios estudios transversales con periodos mayores de tratamiento

(464)(465)(466)(467)(468).
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Por otro lado, existe un incremento estadisticamente significativo del marcador de
resorcion B-crosslaps (de 0,42ng/ml+/- 0,18 basal a 0,74ng/ml +/-0,27 anual; p=0,0001) asi como

de la fosfatasa alcalina y la osteocalcina como se ha detallado anteriormente.

Se ha detectado un incremento estadisticamente significativo del cociente
calcio/creatinina en orina fresca (de 0.08 £ 0.06 a 0.13 + 0.06; p = 0.002), de la calciuria de 24
horas (de 117.69 + 66.92 a 169.42 + 107.18 mg; p = 0.0001), el cociente calcio/creatinina de 24h
(de 0.09 £0.05 a 0.11 £0.06; p =0.001), la absorcién tubular de fosfato (de 80.94 + 10.06 a
84.31+7.86%; p=0.003) y el citrato urinario (de 453.84 +275.08 a 626.01 + 479.38 mg;
p = 0.03). Este incremento de la calciuria de 24h puede expresarse en términos de indice de
excrecion de calcio (de 0.09 + 0.04 a 0.11 £ 0.05 mg/dl FG; p =0.001) y de excrecidn fraccional
de calcio (de 0.86 £ 0.41 a 1.01 £ 0.47%; p = 0.03).

La concurrencia del descenso de DMO, aumento de marcadores de resorcion dsea y
aumento de la calciuria en orina fresca y de 24h al afio de comenzar la TDA permite establecer

una linea causal entre la TDA y la progresiva desmineralizacion ésea e hipercalciuria.

Esta relacién ha sido corroborada en otros estudios con pacientes litidsicos; Arrabal Polo
et al (259) demostré en un estudio caso-control con 135 pacientes una relacién positiva
estadisticamente significativa entre calciuria y el cociente B-crosslaps/osteocalcina
(R=0,303;P=0,001) en un subgrupo de pacientes con litiasis recurrente (2 o mas episodios de
litiasis en un afio) y Letavernier et al (260) analizé retrospectivamente los determinantes del
descenso de DMO en 65 pacientes con litiasis renal e HI. Aquellos pacientes con osteopenia
(n=23, 35% del total) presentaron niveles superiores de calciuria rdpida que aquellos con DMO
normal (n=42) (calcio/creatinina de 0,32 frente a 0,24mmol/mmol; P= 0,006). El anélisis
completo reveld una asociacion negativa entre hipercalciuria rapida y DMO (P=0,003)
independientemente de factores de confusién tales como el IMC o el consumo de tabaco. El
cociente calcio/creatinina en torno a 0,25mmol/mmol se asocié con un incremento de 3,8 del

riesgo de pérdida de DMO.

En Enero de 2017 nuestro grupo de investigacién publicé un estudio retrospectivo de
casos y controles en el que se incluyeron un total de 85 pacientes diagnosticados de cancer de
prostata entre 2005-2010 en el Hospital San Cecilio del Complejo Hospitalario de Granada con
el propdsito de evaluar la aparicion de nefrolitiasis en estos enfermos(487). En los casos se
incluyeron pacientes sometidos a TDA con andalogos LHRH (trimestral o semestral, grupo 1=41)
y en los controles a pacientes sometidos a radioterapia/braquiterapia o prostatectomia radical

(grupo 2=44).
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La media de seguimiento por grupo fue similar (8.1 aifos). En el grupo 1 se produjo nueva
aparicion de litiasis en 12 pacientes (29.3%) frente a 2 pacientes en el grupo 2 (4.5%); p=0.0001,
con una OR de 8.69; IC al 95% (1.81-41.76). La media de aparicidn de litiasis tras la TDA fue de
4.4 aios y la mediana 3.5 afios. En 6 pacientes en los que aparecid litiasis se realizd TDA
intermitente y en los otros 6 pacientes continuada dentro del grupo 1, sin que existieran
diferencias estadisticamente significativas. En el estudio multivariante incluyendo la edad, la
TDAy la intermitencia, Unicamente la TDA se relaciond de forma independiente con la aparicidon

de litiasis.

La relacidn entre la apariciéon de nefrolitiasis y TDA también ha podido apreciarse en
nuestro estudio antes-después evidencidndose la aparicion de nefrolitiasis con un tamafio
medio de 3,33mm en 12 (31,6%) de los 38 pacientes. Se compararon las medias de todas las

variables estudiadas al cabo del afio entre el grupo litiasis (n=12) y el grupo no litiasis (n=26).

Aplicando la prueba de la U de Mann-Whitney se determinaron diferencias estadisticamente
significativas en el T-score y Z-score lumbar al cabo del afio entre el grupo litiasis y no litiasis (T-
score-1.76+1.11 frente a-0.71 £ 1.15; p=0.01; Z-score -0.85 + 0.99 frente 2 0.17 £ 1.13; p=0.01).
Se evidencid un nivel mas elevado del marcador B-crosslaps basal (0.54 + 0.18 frente a 0.36 +
0.14 ng/ml; p=0.006),asi como al afio de tratamiento (0.84 * 0.25 frente a 0.69 + 0.26 ng/ml;
p=0.05) en el grupo litiasis. Los niveles de testosterona basal fueron inferiores en el grupo litiasis
(256.16 *+ 434.68 frente a 391.03 + 236.63 ng/dl; p=0.01). El cociente calcio/creatinina en orina
fresca fue significativamente superior en el grupo litiasis (0.16 + 0.07 frente a 0.11 + 0.05;

p=0.03).

De todas estas variables que fueron estadisticamente significativas en el andlisis
univariante solo el marcador B-crosslaps se asocié de forma independiente con la aparicidn de
nefrolitiasis en el analisis multivariante (p=0.012). Tras llevar a cabo una curva ROC se establecio
un punto de corte de 0,392ng/ml en los niveles de B-crosslaps basal (sensibilidad: 75%,
especificidad: 70%) a partir del cual se incrementa el riesgo de aparicion de nefrolitiasis (ABC=
0,779; p=0,006)]. Por ultimo, se determind una relacién positiva y estadisticamente significativa
entre los niveles de B-crosslaps al cabo del afio y el cociente calcio/creatinina en orina fresca al

cabo del afio (R=0.353; p=0.03).

Todos estos hallazgos subrayan la importancia del metabolismo éseo en la formacion de
nefrolitiasis de pacientes sometidos a TDA. En nuestro estudio pese a detectarse una elevacion

de determinados pardametros caracteristicos del sindrome metabdlico tales como el acido urico
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o los triglicéridos no se ha podido establecer ninguna relacidn entre estos hallazgos y la aparicion

de nefrolitiasis.

Este estudio presenta una serie de limitaciones: la ausencia de aleatorizacién y grupo
control, el escaso niumero de pacientes y un periodo de seguimiento de solo un ano. Sin
embargo, a nuestro entender este el primer estudio en la literatura que analiza la aparicién de
factores de riesgo litégeno en orina y/o nefrolitiasis en pacientes tratados con TDA. Por ello,
estos hallazgos describen una interesante linea de investigacion en aquellos pacientes con

cancer de prostata tratados con TDA.
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8.- CONCLUSIONES:

1. Al cabo de un aiio de tratamiento con TDA los pacientes con cancer de préstata han
comenzado un proceso de desmineralizacidn 6sea expresado como descenso
estadisticamente significativo de los niveles de T-score lumbar, cuello femoral y cadera
y alteraciones estadisticamente significativas en los niveles de los marcadores dseos:
fosfatasa alcalina, osteocalcina y B-crosslaps.

2. Al cabo de un afio de tratamiento con TDA los pacientes con cdncer de prdstata han
experimentado un incremento estadisticamente significativo de los niveles de calcio en
orina de 24h, cociente calcio/creatinina de 24h y cociente calcio/creatinina en orina
fresca.

3. Al cabo de un afo de tratamiento con TDA han aparecido nefrolitiasis detectadas con
TAC en el 31,6% de los casos.

4. El marcador de resorcion ésea B-crosslaps basal se relaciona de forma independiente
con la aparicién posterior de nefrolitiasis habiéndose hallado un punto de corte a partir
del cual se incrementa el riesgo de nefrolitiasis.

5. Existe una correlacion lineal, positiva y estadisticamente significativa entre los niveles
de B-crosslaps y el cociente calcio/creatinina en orina fresca al afio de tratamiento.

6. Al cabo de un afio de tratamiento con TDA los pacientes con cancer de prdstata han
experimentado desde el punto de vista metabdlico un incremento estadisticamente

significativo de los niveles de triglicéridos.
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