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A Miay Georgina,
por enseflarme a sofar despierto.



“Mi mayor motivacion
es la emocion del fracaso.”

Ferran Adria

“If you don't like the answers,
Ask better questions.”

Tony Robbins



Kkintsugi ()

El kintsugi es una antigua técnica japonesa que consiste en reparar con oro los objetos
de ceramica rotos. En lugar de ocultar las fracturas, las realza, convirtiéndolas en parte
de su belleza e historia.

Su nombre significa literalmente “unién de oro” y simboliza la idea de que las heridas,
o fracturas, cuando son reconocidas y cuidadamente atendidas, pueden transformarse en
una fuente de valor y fortaleza.

Esta filosofia inspira la mirada clinica hacia los pacientes operados. No basta con
intentar evitar el dafio (“primum non nocere”), sino que es imprescindible conocer sus
consecuencias y acompanar a los pacientes en los procesos de reparacion que la cirugia

y el proceso oncoldgico puedan ocasionar.

El espiritu del kintsugi nos recuerda que reparar no es simplemente devolver al estado
previo, sino ayudar en la transformacién hacia una nueva forma de vivir.
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Abreviaturas (por orden alfabético)

AG. Alto grado

AM. Acidosis metabdlica

AUA. American Urology Association

BCG. Bacilo de Calmette-Guerin

BG. Bajo grado

BMP. Proteina morfogenética dsea

Cis. Carcinoma in situ

CR. Cistectomia radical

CTX. Telopéptido C-terminal del coldgeno tipo 1

DE. Desviacion estandar

DM. Diabetes Mellitus

DMO. Densidad mineral 6sea

DU. Derivacion urinaria

DXA o DEXA. Absorciometria de fuente dual de rayos X

EAU. Asociacion Europea de Urologia

EB. Exceso de base

EE. UU. Estados Unidos de América

eFGR. Filtrado glomerular renal estimado

EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ESCEO. European Society on Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases

Et al. y colaboradores

FA. Fosfatasa alcalina

FDA. Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
FGF. Factor de crecimiento fibroblastico

FGFR. Receptor del factor de crecimiento fibroblastico

FRAX. Fracture Risk Assessment

FRAX-HIP. FRAX de fractura de cadera

FRAX-MOF. FRAX de fractura mayor osteoporotica
GLOBOCAN. Observatorio Global del Céancer

GM-CSF. Factor estimulante de colonias de granulocitos monocitos
HDL. Colesterol de lipoproteinas de alta densidad

HIP. Fractura de cadera

HR. Hazard Ratio

HRa. Hazard Ratio ajustada

TARC. Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer

IC. Intervalo de confianza

IFCC. International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IFN. Interferon

IGF. Factor de crecimiento insulinoide (Insulin-like Growth Factor)
IL. Interleucina

IMC. indice de masa corporal

IOF. International Osteoporosis Foundation

IR. Insuficiencia renal

KDIGO. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LDL. Colesterol de lipoproteinas de baja densidad

M-CSF. Factor estimulante de colonias de macréfagos

MGSP. Proteina Gla de la matriz
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MMC. Mitomicina C

MOF. Fractura mayor osteoporotica

MVAC. Quimioterapia basada en metotrexato-vinblastina-doxorrubicina-cisplatino
NBHA. National Bone Health Alliance

NHANES. National Health and Nutrition Examination Survey

NOF. National Osteoporosis Foundation

OGRI. Receptor 1 acoplado a proteina G del cancer de ovario

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

OP. Osteopontina

OPG. Osteoprotegerinas

OR. Odds Ratio

pCO2. Presion parcial de dioxido de carbono

PDGEF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

PG. Prostaglandina

PGE2. Prostaglandina E2

PICO. Paciente, Intervencion, Comparacion, Resultado

PRISMA. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
PTH. Hormona paratiroidea

PTHrP. Proteina relacionada con la PTH

RANK. Receptor activador del factor nuclear k3

RANKL. Ligando del receptor activador del factor nuclear k3

RIC. Rango intercuantil

RTU. Reseccion transuretral

SER. Sociedad Espanola de Reumatologia

STARD. Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy

STROBE. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
TAC. Tomografia axial computarizada

TBS. Trabecular Bone Score

TGF. Factor de crecimiento transformador

TNF. Factor de necrosis tumoral

TNM. Clasificacion de estadio (Tumor, Nodulos linfaticos, Metastasis)
TVMI. Tumor vesical musculo-invasivo

TVNMI. Tumor vesical no musculo-invasivo

UE. Union Europea

UICC. Union International Contre le Cancer

VFA. Vertebral Fracture Assessment

1,25(OH)D. 1,25 dihidroxicolecalciferol o Calcitriol

25(OH)D. 25-hidroxivitamina D
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RESUMEN

Introduccion

Los pacientes sometidos a cistectomia radical (CR) con derivacion urinaria (DU) ileal
presentan un riesgo elevado de fracturas por fragilidad respecto a la poblacion general. A
pesar de esta evidencia, la evaluacion de la salud 6sea en esta poblacion continua siendo
poco habitual y los mecanismos fisiopatologicos implicados no estan completamente
definidos. Entre los posibles factores contribuyentes, la acidosis metabolica (AM) se ha
postulado como un determinante clave en este proceso, aunque no ha sido claramente
demostrado.

Justificacion

Teniendo en cuenta la evidencia limitada, resulta necesaria una evaluacion
multidimensional que permita caracterizar la salud 6sea e investigar el papel de la AM en
su fisiopatologia.

Objetivo

Evaluar de forma integral la salud 6sea y el impacto de la AM en pacientes con DUs
ileales tras CR, combinando estudios observacionales y revisiones sistematicas para
obtener una vision clinica y cientifica mas completa.

Material y métodos
Se desarrollaron cuatro estudios:

e Dos revisiones sistematicas (una sobre AM y otra sobre salud 6sea) siguiendo las
directrices PRISMA.
e Dos estudios observacionales, transversales y unicéntricos:

o Cohorte A (n=133: 118 hombres y 15 mujeres): evaluacion de la
prevalencia de AM, sus factores de riesgo y su repercusion en perfiles
metabolicos. La edad media fue de 70.89 afios, con un seguimiento medio
tras la cirugia de 55.24 meses.

o Cohorte B (n=112, solo varones): analisis integral de salud 6sea mediante
densidad mineral 6sea (DMO), microarquitectura trabecular (TBS),
morfometria vertebral (VFA) y riesgo de fractura a 10 afios (FRAX®). La
mediana de edad fue de 71 afios, con un seguimiento postoperatorio de
34.76 meses. Estudio registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04153227).

Resultados

Las revisiones sistemdticas confirmaron que la AM es una alteracion frecuente tras la
CR, con gran heterogeneidad diagnodstica, evidenciando un mayor riesgo de pérdida 6sea
y fracturas en pacientes con DUs frente a la poblacion general.

En la Cohorte A, 1a AM se detectd en el 12% de los pacientes, siendo el deterioro de la
funcioén renal su principal factor asociado (Odds ratio (OR)=0.914, IC 95%: 0.878-0.950;
p<0.0001). La AM se relacion6 con alteraciones significativas en los perfiles
hematologico, lipidico y proteico.
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En la Cohorte B, el 32.1% presentd osteoporosis y el 40.2% un TBS degradado. Solo el
12.5% tenia valores normales en ambos parametros. Notablemente, el 46.1% de los
pacientes con DMO normal present6 alteracion en el TBS. Se identificaron fracturas
vertebrales morfométricas en el 9.8%. Las medianas de FRAX para fractura osteoporotica
mayor y fractura de cadera fueron del 3.9% y 1.35%, respectivamente. La edad (OR=1.11,
IC 95%:1.02-1.20; p=0.011) y el IMC (OR=0.73, IC 95%:0.62-0.86; p<0.001) se
asociaron de forma independiente con osteoporosis, mientras que la creatinina sérica
(OR=2.11, IC 95%:1.08-4.11; p=0.028), el IMC (OR=0.91, IC 95%:0.83-0.99; p=0.041)
y los antecedentes de fracturas previas (OR=5.23, IC 95%:2.08-13.13; p<0.001) lo
hicieron con TBS degradado. La AM, presente en el 14.3%, mostrd alteraciones
bioquimicas compatibles con aumento de resorcion Osea, pero no se asocid
significativamente con el deterioro dseo ni se comportd como factor de riesgo
independiente.

Conclusiones

Los pacientes sometidos a CR con DU ileal presentan alteraciones metabdlicas y 6seas
relevantes, frecuentemente infradiagnosticadas, con potenciales repercusiones clinicas
significativas si no se detectan y abordan adecuadamente. La evaluacion integral de la
salud o6sea revela una prevalencia elevada de osteoporosis y deterioro de la
microarquitectura dsea, lo que se traduce en un mayor riesgo de fractura. Aunque la AM
se asocia con desequilibrios bioquimicos, su impacto directo sobre el hueso parece
limitado. Estos hallazgos apoyan la necesidad de implementar protocolos estandarizados
de cribado y seguimiento especifico a nivel 6seo y metabodlico para reducir el riesgo de
fracturas y otras alteraciones secundarias en esta poblacion de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction

Patients undergoing radical cystectomy (RC) with ileal urinary diversion (UD) face an
increased risk of bone fractures compared to the general population. Despite this
evidence, bone health assessment in UD population remains uncommon and the
underlying pathophysiological mechanisms are not yet fully understood. Among the
potential contributing factors, metabolic acidosis (MA) has been proposed as a key
determinant in this process, although its role has not been clearly demonstrated.

Rationale
Given the limited available evidence, a multidimensional assessment is required to better
characterize bone health and investigate the role of MA in its pathophysiology.

Objective

To comprehensively evaluate bone health and the impact of MA in patients with ileal
UDs following RC, combining observational studies and systematic reviews to obtain a
more complete clinical and scientific understanding.

Materials and Methods
Four studies were conducted:

* Two systematic reviews (on MA and bone health, respectively), performed in
accordance with PRISMA guidelines.

* Two cross-sectional, single-center observational studies:

e Cohort A (n=133; 118 men and 15 women): assessment of MA prevalence,
associated risk factors, and its impact on metabolic profiles. The mean age was
70.89 years, with a mean postoperative follow-up of 55.24 months.

e Cohort B (n=112; men only): comprehensive bone health assessment including
bone mineral density (BMD), trabecular bone score (TBS), vertebral fracture
assessment (VFA), and 10-year fracture risk estimation using the FRAX® tool.
The median age was 71 years, with a median follow-up of 34.76 months. Study
registered at ClinicalTrials.gov (NCT04153227).

Results

The systematic reviews confirmed that MA is a prevalent disorder after RC, characterized
by marked diagnostic heterogeneity, and revealed an increased risk of bone loss and
fractures in patients with UDs compared to the general population.

In cohort A, MA was detected in 12% of patients and was primarily associated with
impaired renal function (OR=0.914; 95% CI: 0.878-0.950; p<0.0001). MA was also
associated with significant alterations in hematological, lipid, and protein metabolic
profiles.
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In cohort B, 32.1% of patients had osteoporosis and 40.2% had degraded TBS. Only
12.5% had normal values for both parameters. Notably, 46.1% of patients with normal
BMD showed abnormal TBS. Morphometric vertebral fractures were identified in 9.8%
of patients. The median FRAX scores for major osteoporotic fracture and hip fracture
were 3.9% and 1.35%, respectively. Age (OR=1.11; 95% CI: 1.02-1.20; p=0.011) and
BMI (OR=0.73; 95% CI: 0.62—0.86; p<0.001) were independently associated with
osteoporosis, whereas serum creatinine (OR=2.11; 95% CI: 1.08—4.11; p=0.028), BMI
(OR=0.91; 95% CI: 0.83-0.99; p=0.041), and prior fractures (OR=5.23; 95% CI: 2.08—
13.13; p<0.001) were associated with degraded TBS. MA, present in 14.3% of patients,
was linked to biochemical alterations consistent with increased bone resorption but
showed no significant association with bone deterioration and did not emerge as an
independent risk factor.

Conclusions

Patients undergoing RC with ileal UD present with relevant metabolic and skeletal
abnormalities that are often underdiagnosed, yet potentially clinically significant if left
unrecognized and untreated. Comprehensive bone health evaluation revealed a high
prevalence of osteoporosis and microarchitectural deterioration, translating into an
increased risk of fracture. Although MA was associated with biochemical imbalances, its
direct impact on bone integrity appeared limited. These findings underscore the
importance of implementing standardized protocols for bone and metabolic screening and
follow-up to mitigate fracture risk and prevent secondary complications in this vulnerable
population.
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1.1 Cancer de vejiga y tratamiento quirurgico

1.1.1 Epidemiologia, clasificacion y diagndstico del cancer de vejiga

1.1.1.1 Epidemiologia

El Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN) es un proyecto de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (I4RC) que proporciona estimaciones de
incidencia y mortalidad para todos los canceres a nivel mundial. En 2020, GLOBOCAN
estimd que el tumor vesical fue el décimo cancer mas frecuente con aproximadamente
573 000 casos nuevos diagnosticados y 213 000 muertes [1]. Las tasas de incidencia y
mortalidad fueron aproximadamente 4 veces mayores en los hombres que en mujeres. En
los hombres, el tumor vesical fue el sexto cancer mas comun en todo el mundo (5% de
todos los canceres, excluyendo el cancer de piel no melanoma) y la novena causa principal
de muerte por cancer. En las mujeres ocup6 el decimoséptimo puesto (1.5% de la
incidencia de cancer femenino) (Figura 1) [1,2].

B vt wnitie

mujeres (b) y de mortalidad para hombres (c) y mujeres (d) en 2020. Fuente: Jubber et al. Eur
Urol 2023 [2].

Las tasas de incidencia y mortalidad del cancer de vejiga pueden variar entre paises
debido a diferencias en los factores de riesgo, las practicas de deteccion y diagndstico y
las variaciones en el acceso y la prestacion de atencion médica. Las tasas de incidencia
mas altas se observan en el mundo desarrollado: en ambos sexos, fueron mas altas en el
sur de Europa (Grecia, Espana e Italia), Europa occidental (Bélgica y los Paises Bajos) y
América del Norte. Si diferenciamos por sexo, las tasas mas altas en mujeres y hombres
se encontraron en Hungria y Grecia, respectivamente [1] (Figura 2).

En Espafia, durante el afio 2020, los nuevos casos de tumor vesical en pacientes mayores

de 65 afios casi triplicaron a los de menores de 65 afos (7abla I). Para todas las edades,
la ratio de incidencia hombre/mujer fue de 4/1. Los hombres mayores de 65 anos fueron
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los que sufrieron mas muertes a consecuencia de este tumor, casi cuadriplicando el
nimero de mujeres fallecidas en esta misma franja de edad [3].

Greece
Southern Europe f-=-1-- 26.6 58
Western Europe 5.8
Northern America 47
Eastern Europe 3.3-{Hungary
Northern Africa 15.4 3.1
Western Asia 15.4 26
Northern Europe 13.8 4.2
Australia/New Zealand : 24
South America 1 2.3
Southern Africa . 1.9
Eastern Asia 3 1.8
Caribbean i 2.0

Micronesia/Polynesia
Melanesia
South-Eastern Asia
Eastern Africa : 2.4
Central America
South Central Asia
Western Africa
Middle Africa

1 1 I I 1 1 1 1 1

40 30 20 10 0 10 20 30 40
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000

Males [ Females

Figura 2. Tasas de incidencia para el cancer de vejiga en 2020 especificas para cada region
estandarizadas por edad y sexo. Las tasas se muestran en orden descendente. Fuente: Sung et al.
GLOBOCAN 2020 [1].

Las predicciones de GLOBOCAN prevén que para el afio 2040 en Espafia se produzca
un aumento de la incidencia global del 44.8% de tumor vesical, debido principalmente a
un aumento de casos en los mayores de 65 anos (Figura 3) [3]. Para los menores de 65
afios la incidencia se mantendra practicamente estable. De igual forma, al analizar la
mortalidad estimada para 2040 encontramos un aumento del 53.8%, debido
fundamentalmente a los hombres de mas de 65 afos, llegando al 61.5% [3].

Tabla 1. Incidencia y mortalidad del tumor vesical en Espaiia en aiio 2020 y proyeccion
en el anio 2040. Fuente: Gémez-Palomo et al. Actas Urol Esp 2022 [3].

< 65 anos = 65 afos

Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad

2020 2040 (%) 2020 2040 (%) 2020 2040 (%) 2020 2040 (%)
Vejiga 4832  5156(+7%) 564 621(+10%) 13.680 21.658 (+58%) 5.021  7.968 (+59%)
Hombres 3.587 3.934 (+10%) 440 501 (+14%) 11251 18.061(+61%) 3.993  6.449 (+61%)
Mujeres  1.245  1.221(-2%) 124 120(-3%) 2.429 3.598 (+48%) 1.028 1.519 (+48%)
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Cancer vejiga

B0

estimado de muertes

Numerc

Figura 3. Evolucion de la incidencia y la mortalidad del cancer de vejiga en Espariia segun ario,
sexo y rangos de edad. Fuente: Gomez-Palomo et al. Actas Urol Esp 2022 [3].

1.1.1.2 Factores de riesgo

La IARC ha informado de multiples factores de riesgo, siendo la mayoria factores
externos. En 2023, Jubber et al.[2] realizaron una revision sistematica contemporanea de
la epidemiologia del cancer de vejiga.

Genética.

Los antecedentes familiares parecen tener poco impacto en el desarrollo de este tumor y
tampoco se ha relacionado ninguna alteracién genética clinicamente relevante con el
cancer de vejiga, por lo no hay evidencia suficiente para respaldar el cribado genético del
cancer vesical [4].

Tabaco.

Los patrones geograficos y temporales parecen reflejar que el tabaco es el factor de riesgo
mas frecuente. Aproximadamente el 50% de los casos de cancer vesical son causados por
este factor [5], demostrando un riesgo entre dos y tres veces mayor que la poblacion
general tanto en hombres como mujeres [6]. Este riesgo aumenta con la duracién e
intensidad del tabaquismo [7]. Aunque este riesgo disminuye con el tiempo desde que se
deja de fumar, sigue siendo mayor en los exfumadores que en los no fumadores [8].

Exposicion ocupacional

La exposicion ocupacional a carcinogenos es el segundo factor de riesgo mas frecuente
en los paises industrializados. Se estima que hasta el 5.7% de casos nuevos diagnosticados
se deben esta causa [9]. La exposicion ocupacional a aminas aromaticas y otras sustancias
quimicas, que afectan a los trabajadores de las industrias de pintura, caucho o aluminio
son los factores ocupacionales principales, aunque no son los unicos [2].
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Miscelanea

La infeccidn por Schistosoma Haematobium (especialmente frecuente en partes del norte
y Africa subsahariana) y la contaminacion por arsénico en el agua potable pueden ser
causas importantes en algunas poblaciones [10]. Ademads, existe la evidencia emergente
de que factores dietéticos especificos, interacciones entre genes y factores de
medioambientales, cambios en el microbioma intestinal y urinario (disbiosis) y la
irradiacion a nivel pélvico también tienen cierta influencia [2].

1.1.1.3 Sistemas de estadiaje y clasificacion patologica del tumor vesical.

1.1.1.3.1 Clasificacion TNM del tumor vesical (Tumor, Nodulos, Metastasis).

El estadio del tumor sigue siendo uno de los factores pronosticos y predictivos mas
importantes tanto para patdélogos como para médicos. Se realiza mediante la clasificacion
TNM (Tumor, Nédulos, Metastasis). La ultima clasificacion TNM del tumor vesical
aprobada por la Union International Contre le Cancer (UICC) se realizé en 2017 (Tabla
2)[11] y se representa graficamente en la Figura 4.

Tabla 2. Clasificacion TNM del tumor vesical.

Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO No hay evidencia del tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial
T2 Tumor que invade la capa muscular
T2a El tumor invade el musculo superficial (mitad interna)
T2b El tumor invade el musculo profundo (mitad externa)
T3  Tumor que invade el tejido perivesical
T3a MicroscOpicamente
T3b Macroscopicamente (masa extravesical)
T4 Tumor que invade estructuras vecinas
T4a Invade estroma prostatico, vesiculas seminales, utero o vagina
T4b Invade la pared pélvica o abdominal

N- Ganglios linfaticos regionales

Nx  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Sin evidencia de metéstasis en ganglios linfaticos

N1  Metastasis en un solo ganglio linfatico en la pelvis verdadera*

N2  Metastasis en multiples ganglios linfaticos en la pelvis verdadera*
N3  Metastasis en ganglios linfaticos iliacos comunes

M- Metastasis a distancia

MO Sin evidencia de metastasis a distancia
Mla Metastasis en ganglios linfaticos no regionales
M1b Metastasis a distancia en otras localizaciones

* Pelvis verdadera: Ganglios hipogastricos, obturadores, iliacos externos o presacros.
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Staging of urachal tumours

There is no AJCC staging system for tumors arising
inurachal remants, but they may be staged according
to several proposed systems

Urinary bladder staging

Tis: Urothelial carcinoma
in situ

Urothelium

Lamina propria

Muscularis propria

Ta: Noninvasive papillary
urothelial carcinoma

T1: Invasive into lamina

Perivesical fat propria

T2a: Invasive into inner
half of muscularis propria

T2b: Invasive into outer
half of muscularis propria

T3a: Microscopic invasion
in perivescial soft tissue

T3b: Macroscopic
invasion in perivesical soft
tissue

T4: Invasion into adacent

Staging of diverticula organs

Muscularis propria is
absent; thus, there is

\Discontinous involvement of urethra
noT2

is assigned a seperate urethra stage
per the urethral staging system

Figura 4. Descripcion general de la estadificacion de los tumores que surgen de la vejiga
urinaria, el diverticulo vesical y los restos de uraco. Fuente: Magers et al. Staging of bladder
cancer. Histopathology 2019 [12].

A nivel practico de cara a realizar un tratamiento especifico clasificamos el tumor vesical
en tres categorias:

o Tumor vesical no musculo-invasivo (TVNMI).

Se consideran TVNMIs aquellos tumores confinados a la mucosa (Ta) o que invaden la
lamina propia/submucosa (T1). El Carcinoma in situ (Cis), que se encuentra confinado a
la mucosa, también estaria incluido dentro de esta clasificacion.

Este grupo representa aproximadamente el 75% de los pacientes diagnosticados de tumor
vesical. En pacientes mas jovenes (< 40 afios) este porcentaje puede ser aun mayor [13].
Tienen una alta prevalencia debido a presentar en muchos casos una mayor supervivencia
a largo plazo y una menor mortalidad cadncer-especifica en comparacion con los pacientes
con enfermedad musculo-invasiva (T2-4) [14].

o Tumor vesical muisculo-invasivo (TVMI).

Aproximadamente el 20% de los TVNMIs de alto riesgo progresaran a un TVMI a los
cinco afos y entre un 20-25% de los pacientes que son diagnosticados un tumor vesical
(diagndstico “de novo™) presentan infiltracion de la capa muscular [15]. Los pacientes
con TVMI originados de la progresion de un TVNMI de alto riesgo presentan peor
prondstico y peor supervivencia que los diagnosticados de novo [16,17].
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o  Tumor vesical metastdsico.

Solo el 5% de los pacientes presentan enfermedad metastdsica en el momento del
diagnostico del tumor vesical, pero aproximadamente la mitad de los pacientes que
presentan TVMI experimentaran una progresion a enfermedad metastasica dentro de los
dos afios posteriores al tratamiento o la exéresis de la vejiga [18].

1.1.1.3.2 Sistemas de clasificacion histologica.

Grado

En 1973, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifico el grado del carcinoma
urotelial en diferentes categorias en distintos grados segun la madurez celular: Grado 1
(G1), grado 2 (G2) y grado 3 (G3). En 2004, la misma entidad public6é un sistema de
clasificacion histologica que incluia la neoplasia urotelial papilar de bajo potencial
maligno, el carcinoma papilar no invasivo de bajo grado (BG) y el de alto grado (AG).
Este sistema se incluyd en las clasificaciones actualizadas del 2016/2022 [19] y
proporciona una estratificacion diferente en comparacion con la clasificacion de 1973,
reclasificando a los pacientes en las nuevas categorias [20].

Carcinoma in situ

El Cis es un carcinoma urotelial no invasivo, plano, intraepitelial y de AG. Este tipo de
tumor puede pasar desapercibido o ser malinterpretado como una lesion inflamatoria
durante la cistoscopia, por lo que la toma de biopsias es de suma importancia para el
diagnostico diferencial. El Cis suele ser multifocal y puede aparecer en la vejiga, el tracto
urinario superior (via urinaria alta), los ductos prostaticos y la uretra [21].

Subtipos de carcinoma urotelial.

El carcinoma urotelial constituye el subtipo histologico méas comin de todos los tumores
vesicales, mientras que los tumores de vejiga no uroteliales representan menos del 5% de
todos los tumores del tracto genitourinario. Aunque el carcinoma urotelial puro es el
tumor mas frecuente, las variantes o subtipos histologicos pueden llegar a representar
entre el 5y el 25% de todos los tumores vesicales [22—24]. En la nueva clasificacion de
la OMS de 2022, todos los subtipos histoldgicos se consideran de AG [19].

1.1.1.4 Diagnostico del tumor vesical

Diagnéstico clinico

La hematuria macroscopica es el sintoma mas frecuente [25]. Se puede sospechar la
presencia de Cis en pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior,
especialmente con sintomas irritativos. Es fundamental realizar una correcta historia
clinica centrada en la sintomatologia del paciente y los factores de riesgo relacionados.

Diagndstico radioldgico

Ecografia renovesical

La ecografia es una prueba no invasiva que tiene una sensibilidad moderada a la hora de
detectar una amplia gama de alteraciones del tracto urinario superior e inferior, con lo que
es una prueba valida para hacer el despistaje inicial. Esta prueba permite la
caracterizacion de masas renales, la deteccion de ectasia renal y la visualizacion de masas
intravesicales.
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Tomografia axial computarizada

La urografia por tomografia axial computerizada (TAC / Uro-TAC) se utiliza
especialmente para detectar tumores papilares en el tracto urinario superior, que se
visualizan por defectos de llenado o la presencia de hidronefrosis secundaria [26]. En los
tumores de vejiga con invasion de la capa muscular (= ¢T2) y en los tumores del tracto
urinario superior, la TAC proporciona informaciéon sobre el estado de los ganglios
linfaticos locorregionales/distales y de los 6rganos vecinos.

Resonancia magnética nuclear.

Aun no se ha establecido el papel de la resonancia magnética multiparamétrica en el
diagnostico y estadificacion del cancer de vejiga. Recientemente se ha publicado una
metodologia estandarizada mediante el sistema VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting
and Data System) en pacientes con tumor vesical, pero requiere mayor validacion [27].
Una revision sistematica ha demostrado que este sistema puede diferenciar con precision
los TVNMI de los TVMISs, con altas tasas de concordancia entre observadores [28].

Diagnéstico por pruebas urinaria.

Citologias de orina

La citologia de orina es el examen de muestras de orina para detectar células cancerosas
exfoliadas de la mucosa. Puede ser realizada mediante lavado vesical (cistoscopia) o por
miccion espontanea. Esta prueba tiene una alta sensibilidad en los tumores de AG o G3
(84%), pero una baja sensibilidad en los tumores de BG o G1 (16%) [29]. La sensibilidad
en la deteccion del Cis con la citologia de orina varia del 28% al 100% [30]. La citologia
es util como complemento de la cistoscopia, en pacientes con tumores de AG, pero no
estd disefiada para detectar tumores de BG. Una citologia urinaria miccional positiva
puede indicar la presencia de un carcinoma urotelial en cualquier parte del tracto urinario.
Sin embargo, una citologia negativa no excluye su presencia.

Marcadores moleculares urinarios.

Debido a la baja sensibilidad de las citologias de orina en los tumores de BG o G1, se han
desarrollado numerosas pruebas o marcadores urinarios [31]. El objetivo de estos
marcadores en el futuro, a medida que aparezca mas evidencia disponible, es poder ser
utilizados en el cribado de la poblacion de riesgo, en la deteccion primaria tras la aparicion
de sintomas que hagan sospechar de la presencia de un tumor vesical, en la vigilancia
activa y en el seguimiento del TVNMIL.

Cistoscopia

La cistoscopia es una prueba que sirve para visualizar de forma directa el interior de la
vejiga y la uretra. Se realiza de forma habitual como un procedimiento ambulatorio
mediante un cistoscopio flexible. Durante su realizacion es importante describir todas las
caracteristicas macroscopicas en caso de visualizarse tumor (localizacion, tamafio,
nimero de lesiones y apariencia) y anomalias de la mucosa. Se puede realizar el estudio
de la citologia de orina por lavado como complemento de la cistoscopia para detectar
tumores de AG.
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Reseccion transuretral

La reseccion transuretral (RTU) es un procedimiento quirirgico minimamente invasivo
que se realiza mediante un resector y un cistoscopio a través de la uretra. El objetivo de
esta intervencion es establecer un diagnéstico y estadificacion patologica precisos
mediante la toma de muestras/biopsias del tumor y eliminar por completo todas las
lesiones intravesicales visibles, por lo que con la RTU ya estamos iniciando un
tratamiento.

1.1.1.5 Prediccion de recidiva y progresion del TVNMI.

Para poder facilitar ciertas pautas de tratamiento, se recomienda estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo en funcion de su probabilidad de progresion a una enfermedad
musculo-invasiva. Las nuevas definiciones de grupos de riesgo proporcionadas por la
Asociacion Europea de Urologia (EAU) para el TVNMI en 2021 se apoyan en el andlisis
de factores pronosticos y predicen los riesgos de progresion de forma individualizada a
corto y a largo plazo [32] (Tabla 3).

Tabla 3. Composicion clinica de los grupos de factores de riesgo pronosticos de la
EAU del TVNMI basados en la clasificacion de la OMS 2004/2022 u OMS 1973 [32].

Grupo de riesgo Definicion

Bajo riesgo =  Un tumor primario, nico Ta/T1 BG/G1 de <3cm de
diametro sin CIS en un paciente <70 afios

=  Un tumor primario Ta BG/G1 sin CIS con UNO de los
factores de riesgo adicionales* como maximo

Riesgo intermedio Pacientes sin CIS que no se incluyen en los grupos de bajo, alto
o muy alto riesgo
Alto riesgo =  Todos los T1 AG/G3 sin CIS, EXCEPTO aquellos incluidos

en el grupo de muy alto riesgo

* Todos los pacientes con CIS, EXCEPTO aquellos incluidos
en el grupo de muy alto riesgo

Estadificacion y graduacion con factores de riesgo
adicionales:

= TaBG/G2 o T1 G1, sin CIS con los 3 factores de riesgo

=  Ta AG/G3 o T1 BG sin CIS con al menos 2 factores de
riesgo

= T1 G2 sin CIS con al menos un factor de riesgo

Muy alto riesgo Estadificacion y graduacion con factores de riesgo
adicionales:
e Ta AG/G3 y CIS con los 3 factores de riesgo
e TI G2y CIS con al menos 2 factores de riesgo
e TI AG/G3 con CIS y al menos 1 factor de riesgo
e T1 AG/G3 sin CIS con los 3 factores de riesgo

* Factores de riesgo adicionales: Edad >70 o multiples tumores papilares o didmetro del tumor >3cm
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1.1.2 Tratamiento médico del cancer vesical

1.1.2.1 Tratamiento intravesical

Bacilo de Calmette-Guerin

El tratamiento con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es un tratamiento basado en la
vacuna contra la tuberculosis, realizada a partir del cultivo de bacterias vivas atenuadas
del Mycobacterium bovis que actia como un inmunomodulador tras administrarse
intravesicalmente a través de una sonda vesical. Morales et al. [33]. demostraron en 1976
su efectividad contra el TVNMI al administrar BCG intravesicalmente. En 1990 la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprob¢ el uso
de BCG para el tratamiento del TVNMI [34] y este tratamiento ha demostrado ser ttil
para evitar tanto la recidiva como la progresion tumoral en este escenario [35,36].

La inmunoterapia con BCG intravesical modifica la respuesta inmunolédgica provocando
una reaccion inmunitaria local masiva caracterizada por la expresion inducida de
citocinas y una migraciéon de monocitos y granulocitos, asi como células mononucleares
a la pared vesical, que se traduce en la destruccion de las células cancerosas [37].

Quimioterapia intravesical

Se realiza mediante la administracion de fArmacos antitumorales dentro la vejiga a través
de una sonda vesical para que desarrollen su efecto a nivel local. Existen diferentes
farmacos investigados dentro de este apartado: Mitomicina C (MMC), gemcitabina,
epirrubicina y pirarubicina, siendo los dos primeros los mas frecuentemente utilizados
[38].

1.1.2.2 Tratamiento sistémico

Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento anticanceroso que utiliza medicamentos que se
pueden administrar por via intravenosa o por via oral. En el campo del TVMI no
metastdsico se utiliza este tratamiento de forma neoadyuvante (previa a la cirugia) o
adyuvante (posterior a la cirugia). Normalmente los regimenes de tratamiento se realizan
mediante la asociacion de diferentes farmacos. La gran mayoria estdn basados en
combinaciones con cisplatino. Otras combinaciones que han sido estudiadas en este
escenario son metotrexato-vinblastina-doxorrubicina-cisplatino (MVAC), cisplatino-
gemcitabina, cisplatino-metotrexato, cisplatino-metotrexato-vinblastina, cisplatino-
doxorrubicina y 5-fluoracilo-cisplatino [39].

Inmunoterapia sistémica

La inmunoterapia es un tratamiento farmacoldgico sistémico que tiene como objetivo
cambiar el funcionamiento del propio sistema inmunitario del paciente para atacar las
células cancerosas [40].
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1.1.3 Cistectomia radical con derivacion urinaria: indicaciones, tipos y
alternativas

1.1.3.1 Cistectomia radical

La cistectomia radical (CR) estandar engloba la extirpacion de la vejiga, la realizacion de
la linfadenectomia pélvica y la confecciéon de una derivacion urinaria (DU) para la
evacuacion de la orina al exterior. La cirugia puede realizarse mediante via abierta,
laparoscopia o por robot.

En los hombres, la CR estandar incluye la extirpacion de la vejiga, la prostata, las
vesiculas seminales y los margenes de los uréteres distales. En casos cuidadosamente
seleccionados y que estén bien asesorados prequirtirgicamente, se pueden plantear
técnicas de preservacion de la funcion sexual. Estos procedimientos parecen mejorar los
resultados sexuales de la CR estdndar sin comprometer los resultados oncologicos, pero
hemos de estar seguros de que los pacientes no presenten tumor a nivel de la prostata,
uretra prostatica o cuello de la vejiga [41]. En algunos casos es mandatorio realizar una
biopsia perioperatoria de la uretra para asegurarnos de la ausencia de tumor.

Historicamente, la CR estandar en mujeres incluia la extirpacion de la vejiga, toda la
uretra, la vagina adyacente, el iitero y los uréteres distales. Los trastornos del suelo pélvico
y la disfuncion sexual/miccional son prevalentes después de la CR, por lo que se han
desarrollado técnicas de conservacion de drganos pélvicos con el objetivo de mejorar
estos resultados [42]. Estas técnicas implican la conservacion de los haces
neurovasculares, la vagina, el ttero, los ovarios o variaciones de cualquiera de las técnicas
indicadas previamente. En pacientes seleccionadas han demostrado ser oncologicamente
seguras, preservar la homeostasis hormonal (disminuyendo el riesgo de deterioro
cognitivo, enfermedades cardiovasculares y pérdida de densidad osea), reducir el
prolapso uterino y mejorar los resultados funcionales [42].

La realizacion de la CR con DU estaria indicada realizarse en pacientes con TVMI (T2-
T4aNOMO) [43], TVNMI de muy alto riesgo [44], TVNMI refractario a BCG o que no
responden a BCG [44], Cis refractario a BCG [45] y tumores papilares extensos que no
se pueden controlar o erradicar solo con la RTU o tratamiento intravesical.

1.1.3.2 Derivaciones urinarias

La derivacion urinaria (DU) busca crear una nueva forma de eliminar la orina del cuerpo
después de haberse extirpado la vejiga. Para ello podemos abocar directamente los
uréteres al abdomen (ureterostomia cutdnea) o utilizar un segmento intestinal para
reconstruir el tracto urinario, siendo esta ultima la mas frecuente por presentar menores
complicaciones infecciosas. La utilizacion de diferentes segmentos del transito intestinal
ofrece multiples recursos para posibilitar la conduccioén, el almacenamiento y la
evacuacion de la orina formada por los rifiones de forma que se pueda reconstruir la via
urinaria de forma artificial. La utilizacién del intestino como material util para la
confeccion de la DU fue descrita hace més de un siglo y sigue aun en desarrollo [46]. Las
DUs pueden clasificarse dependiendo de la localizacion en donde desemboque o evacue
la orina y de la continencia del segmento intestinal utilizado como reservorio.
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Se han utilizado diferentes segmentos del tracto gastrointestinal para confeccionar la DU.
Dependiendo del segmento utilizado, la continencia y del lugar donde se evacta la orina,
se han descrito multitud de tipos de DU (Tabla 4). El ileon distal es el segmento intestinal
mas utilizado, ya que los otros segmentos no son considerados de primera eleccion por la
gravedad de la sintomatologia secundaria a sus complicaciones metabolicas. Aun asi,
pueden ser valorados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, irradiacion
intestinal severa o con adherencias intestinales que imposibiliten la movilizacion
quirurgica del ileon y que no garanticen un correcto funcionamiento de la DU [47].

Tabla 4. Tipos de derivacion urinaria dependiendo del tipo de segmento intestinal
utilizado.

Tipos de derivacion

Segment
(1]
WIS No continente Continente
Ortotopica Heterotopica mucocutanea
(neovejiga) (Bolsas continentes) Heterotdpica via digestiva
Reservorio continente
Estémago géstrico
Conducto
Yeyuno yeyunal
Conducto ileal
fleon (Bricker) Hautmann Kock pouch
Camey II
Kock ortotopico
Studer
Padovana
Y-Shape
Leuven N-Pouch
FIoRIN
Mainz 111
ileo-cdlico ortotdpico Mainz I pouch (ileocecal)
Le Bag ortotopico Le Bag pouch
Indiana pouch
Indiana ortotdpico | (ileocecal/colon ascendente)
Conducto
Colon colénico Neovejiga colénica Mainz III colon pouch
Neovejiga
Sigma sigmoide Ureterosigmoidostomia
Mainz II recto-sigmoideo
pouch
Kock (ileontsigma)

1.1.3.2.1 Derivaciones urinarias no continentes
En estas DUs, la orina fluye directamente hacia el exterior sin capacidad continente.

Ureterostomia cutanea

Se considera la forma mas sencilla y simple de DU. El tiempo operatorio, la tasa de
complicaciones, la pérdida de sangre, la tasa de transfusion, la estancia en cuidados
intensivos y la duracion de la estancia hospitalaria son menores en comparacion con otros
tipos de DU, por lo que es una buena opcion en pacientes fragiles, con rifion Gnico o con
muchas comorbilidades [48]. En esta DU los uréteres se abocan directamente a la pared
abdominal de manera bilateral (ureterostomia cutanea bilateral), con un uréter en cada
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flanco, o de forma unilateral, mediante la creacion de un estoma unico conteniendo ambos
uréteres con una configuracion en “cafion de escopeta” (Figura 5).

Figura 5. Diferentes tipos de ureterostomia cutanea. (A) ureterostomia cutanea bilateral; (B)
Ureterostomia cutanea unilateral en carion de escopeta. Peurottes A et al. Derivaciones no
continentes. EMC-Urologia 2025, 57 (1):1-7 (Articulo E-41-213).

Conducto ileal

El reservorio intestinal evacua la orina a través de la pared abdominal (urostomia). El
conducto ileal representa el método méas comun de DU, utilizdndose en aproximadamente
entre el 33-63% de los casos [48]. Se han descrito diferentes técnicas para la formacion
del conducto ileal, aunque la mas conocida es la descrita por Eugene M. Bricker en el
afno 1950. Generalmente, se aisla un segmento de ileon distal de entre 15-20 cm, ubicado
aunos 15 cm de la valvula ileocecal [48]. Una vez realizada la anastomosis intestinal, se
movilizan los uréteres y se implantan en el extremo proximal del segmento, ubicando el
estoma habitualmente por debajo y a la derecha del ombligo (Figura 6).

Figura 6. Creacion de la ureteroileostomia tipo Bricker. (A) Aislamiento de segmento de ileon
distal; (B) Anastomosis directa de ambos uréteres con el asa de Bricker, (C) Ubicacion de la
urostomia.
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La creacion de un conducto ileal es técnicamente mas sencilla en comparacion con los
sistemas de sustitucion vesical continentes, aunque mas invasiva que la ureterostomia
cutanea. Una de sus ventajas es que evita el uso de catéteres ureterales para mantener la
permeabilidad de los uréteres. Entre las complicaciones precoces se incluyen las
relacionadas con la reseccion intestinal, como la obstruccidon, la dehiscencia de la
anastomosis y el ileo paralitico, que pueden presentarse en hasta un 20% de los casos
[48]. Entre las complicaciones tardias se han descrito la hernia paraestomal, la retraccion
o estenosis del estoma y el sangrado. Las infecciones del tracto urinario siguen siendo
comunes en estos pacientes, aunque menos frecuentes que en la ureterostomia cutanea.
Hasta un 80% de los pacientes pueden experimentar un deterioro de la funcion renal, lo
cual desemboca en un 6% de mortalidad por insuficiencia renal (IR) terminal [47].

Conducto yeyunal, gastrico o colonico

La utilizacion de conductos confeccionados con otros segmentos del tracto
gastrointestinal fue en su momento considerada una alternativa valida de DU en aquellos
pacientes en los que el uso del ileon resultaba inviable, ya fuera por irradiacion pélvica
previa, cirugias abdominales anteriores o por enfermedades concomitantes. A pesar de
las caracteristicas particulares de estos segmentos, su uso en la practica clinica actual es
muy poco frecuente, debido a la alta tasa de complicaciones y al desequilibrio electrolitico
que producen, en comparacion con el ileon. El procedimiento quirrgico para su
construccion es técnicamente similar al del conducto ileal (Figura 7).

Figura 7. Creacion de un reservorio gastrico. (A) Reseccion gastrica con pediculizacion de los
vasos gastroepiploicos derechos; (B) La reseccion gastrica se baja a nivel de la pelvis y su
pediculo se coloca en posicion retroperitoneal; (C) Tubulizacion de la reseccion gastrica
posterior para alargar la uretra. Chiron P et al. Derivaciones urinarias cutdaneas continentes.

EMC-Urologia 2021, 53 (4): 1: 1-18 (Articulo E-41-214).

1.1.3.2.2 Derivaciones urinarias continentes

Las DUs continentes implican la integracion de segmentos tanto del intestino delgado
como del intestino grueso en el tracto urinario. El objetivo es recrear un tracto urinario
inferior funcional, restaurando la capacidad de miccidon, almacenamiento, continencia y
preservacion de la funcion renal. La orina fluye a través de los uréteres y se almacena en
una bolsa interna confeccionada con un segmento intestinal (reservorio) y se evacta a
través de autocateterismos mediante un catéter o sonda a nivel de la pared abdominal
(DUs continentes heterotopicas) o a través de la uretra (DU ortotdpica o neovejiga).
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El método ideal de reconstruccion vesical debe incluir un mecanismo antirreflujo,
mantener bajas presiones intraluminales, garantizar una continencia adecuada y utilizar
segmentos intestinales con minima capacidad de absorcién. Las contraindicaciones
absolutas para este tipo de reconstruccion incluyen la IR significativa, la disfuncion
hepética grave y las enfermedades inflamatorias intestinales. Entre las contraindicaciones
relativas se encuentran los déficits cognitivos o funcionales importantes, asi como haber
recibido radioterapia abdominal o pélvica previa [49].

En términos generales, las DUs continentes pueden clasificarse en tres categorias:

Ureterosigmoidostomia

Permite la eliminacion de la orina a través de la evacuacion intestinal. El procedimiento
quirtrgico consiste en la insercion de los uréteres en el colon sigmoide con un mecanismo
antirreflujo (Figura 8). Esta técnica requiere un esfinter anal competente y un colon
sigmoide funcional, ademas de una funcidn renal preservada y una dilatacion ureteral
minima o ausente.

Esta técnica permite a los pacientes mantener la continencia y expulsar la orina por via
anal, eliminando la necesidad de estomas abdominales cateterizables o de DUs cuténeas.
Actualmente ha caido en desuso, hasta practicamente quedar abandonada, reservandose
unicamente como ultima opcion en casos seleccionados, debido al alto riesgo de
alteraciones metabodlicas, infecciones, incontinencia y aparicion de neoplasias
secundarias.

/

el

Figura 8. Conformacion de ureterosigmoidostomia con colon sigmoide. Chiron P et al.
Ureterosigmoidostomias. EMC-Urologia 2024, 56 (1): 1-16 (Articulo E-41-123).
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Derivaciones continentes heterotopicas con reservorio cateterizable

La orina se almacena en un reservorio creado quirurgicamente y se evacua mediante
autosondaje. Estas técnicas, aunque complejas, ofrecen a pacientes seleccionados
opciones de alta calidad de vida, especialmente cuando se preserva la continencia y se
minimizan los riesgos metabolicos. La seleccion depende de factores anatomicos,
funcionales y de la experiencia quirtrgica del equipo tratante. Entre ellas encontramos la
Kock Pouch (con ileon terminal para construir un reservorio con valvula apezonada
antirreflujo que permite vaciado mediante autosondaje), Mainz Pouch (con ileon y ciego,
aprovechando la vélvula ileocecal como mecanismo continente, incluso utilizando el
apéndice como estoma cateterizable), Mainz II (rectosigma), Mainz I1I (colon ascendente
y transverso), Indiana pouch (colon ascendente e ileon terminal), Florida Pouch (ciego,
colon ascendente y transverso), Miami Pouch (variante del Florida pouch con
configuracion en U), etc.

Derivaciones continentes ortotopicas (neovejigas)

La neovejiga ortotdpica permite la miccion a través de la uretra nativa, eliminando la
necesidad de dispositivos externos como estomas o catéteres, permitiendo una miccion
mas fisiologica. La técnica quirirgica para la creacion de neovejigas ortotdpicas ha
evolucionado con el tiempo, incorporando modificaciones en su forma y en los enfoques
quirargicos, como la adopcion de técnicas asistidas por robot totalmente intracorpéreas.

Esta modalidad permite alcanzar una mejora significativa en la calidad de vida, gracias a
la preservacion de la imagen corporal del paciente y una miccion casi fisiologica.
Ademas, en comparacion con otros tipos de DUs, asocia una mejor funcion sexual
postoperatoria y a un mantenimiento mas adecuado de la continencia urinaria. No
obstante, la seleccion de pacientes para esta reconstruccidbn es mas exigente en
comparacion con otras opciones, ya que requiere, ademas de un intestino y una funcion
renal preservadas, una adecuada capacidad fisica y mental que permita un correcto
entrenamiento vesical tras la intervencion [49].

La técnica implica el uso de segmentos intestinales, lo que conlleva dos consideraciones
fundamentales:

1. La disponibilidad del ileon terminal, considerado el segmento mas adecuado por
su distensibilidad y gran capacidad, que permite almacenar orina a bajas
presiones. A largo plazo, este segmento también presenta una mayor tendencia a
la atrofia mucosa, lo cual reduce las consecuencias metabodlicas derivadas del
intercambio electrolitico a través de la mucosa.

2. Eltipo de construccion. Dado que la forma natural del intestino es cilindrica, esto
daria lugar, segin la ley de Laplace (la presion intraluminal es inversamente
proporcional al radio), a presiones intraluminales elevadas e inaceptables. Por
ello, el segmento intestinal se desestructura (detubulariza) para remodelarlo en
forma de reservorio, aumentando asi el radio y disminuyendo las presiones
internas. Este proceso interrumpe parcialmente la transmision completa de la
actividad miogénica desde la capa muscular longitudinal a la circular interna,
reduciendo asi las contracciones y la presion intraluminal.
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Teniendo en cuenta estas premisas, la forma mas adecuada para una neovejiga ortotopica
seria esférica o eliptica, ya que presentan la menor superficie para un mismo volumen, lo
cual permite utilizar una menor longitud de intestino manteniendo una capacidad
funcional adecuada y reduciendo el riesgo de alteraciones metabdlicas derivadas de la
superficie expuesta a la orina. De esta forma se han descrito multiples neovejigas
dependiendo de la técnica utilizada (Hautmann, Camey II, Hock ortotdpico, Studer,
Padovana, Y-pouch, Leuven N-pouch, etc.) (Figura 9) [49].

Figura 9. Realizacion de neovejiga tipo Studer. Studer et al. Surgical Atlas orthotopic ileal
neobladder. BJU Int 2004.93: 183-193

)=

7 /- 4
Figura 10. Diferentes tipos de neovejigas ileales. (A) Studer, (B) Hautmann, (C) Y-shape; (D)
Y-shape modificada o Bordeaux, (E) Shell; (F) FIoRIN, (G) Padovana. Fuente: Piramide et al.
Atlas of Intracorporeal orthotopic neobladder techniques after robot-assisted radical cystectomy
and systematic review of clinical outcomes. Eur Urol 2024; 85: 348-360 [49] .
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La adopcion generalizada de la técnica robdtica ha facilitado la difusion de las neovejigas
ortotopicas con confeccion totalmente robotica e intracorporea, previamente consideradas
procedimientos complejos y técnicamente exigentes. Encontramos diferentes neovejigas
roboticas dependiendo de la técnica descrita (Studer, Hautmann, Y and U-shape,
Modified-Y “Bordeaux”, Florence y Padovana) (Figura 10) [50]. El uso de incisiones
pequeias, instrumental de alta precision y minima manipulacién tisular ha permitido
reducir la estancia hospitalaria, minimizar las complicaciones y favorecer una
recuperacion mas rapida.

1.1.3.3 Alternativas a la cistectomia radical

Tratamiento trimodal o terapia de preservacion vesical

El tratamiento de preservacion de la vejiga trimodal se presenta como una alternativa a la
CR en casos seleccionados, aunque también puede considerarse en los pacientes que
tengan una contraindicacion relativa o absoluta para la cirugia. Los criterios de seleccion
del paciente ideal para la terapia trimodal se indican en la (7abla 5) [51].

El objetivo de la terapia trimodal es preservar la vejiga y la calidad de vida sin
comprometer el resultado oncoldgico. Esta opcién terapéutica combina la RTU, la
quimioterapia y la radioterapia, por lo que esta estrategia requiere de una cooperacion
multidisciplinaria muy estrecha y un alto nivel de cumplimiento por parte del paciente
[52]. La razén para combinar la RTU con la radioterapia es la de lograr el maximo control
local del tumor en la vejiga y los ganglios adyacentes. La adicion de la quimioterapia
tiene como objetivo aumentar la radiosensibilidad del tumor y, por tanto, potenciar el
efecto de la radioterapia. Las micrometastasis son el objetivo de la quimioterapia
combinada a base de platino.

Tabla 5. Caracteristicas de los posibles candidatos a terapias de preservacion vesical
en el TVMI. Fuente: Gomez Camaaiio et al. Curr Oncol 2021 [51].

Candidatos Caracteristicas

Candidatos ideales Estadio cT2

No hidronefrosis

RTU completa (no tumor residual)
Tumor unico <5-7cm

Correcta funcion y capacidad vesicales
Candidatos no tan ideales Estadio cT3a

RTU incompleta

Funcién y capacidad vesicales pobres
Contraindicaciones relativas Estadio cT3b-T4a

Cis difuso

Afectacion ganglionar
Contraindicaciones absolutas Estadio cT4b

Hidronefrosis secundaria al tumor
Invasion de estroma prostatico
Historia de radioterapia pélvica previa
No apto para quimioterapia

RTU: Reseccion transuretral; Cis: Carcinoma in situ

Hasta la fecha, no se dispone de datos de ensayos clinicos aleatorizados para determinar
si la terapia trimodal es comparable a la CR. Cuatro metaanalisis recientes refieren que
los resultados entre ambas técnicas son comparables, aunque ciertos pardmetros ofrecen
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una mayor ventaja a la cirugia [53]. Recientemente, se han publicado articulos que
muestran resultados oncoldgicos similares entre la CR y la terapia trimodal en pacientes
seleccionados con TVMI. Estos resultados respaldan que la terapia trimodal, en el
contexto de una toma de decisiones compartida de forma multidisciplinar, puede
ofrecerse a candidatos adecuados con TVMI y no solo a pacientes con comorbilidades
importantes no tributarios a cirugia [54]. Definitivamente, la seleccion de pacientes es
fundamental para poder lograr buenos resultados en este tipo de pacientes [55].

Radioterapia externa

Aunque los resultados de la radioterapia parecen mejorar con el tiempo, por si sola no
parece ser tan efectiva como la CR u otras alternativas como la terapia trimodal [56]. Sin
embargo, la radioterapia puede ser un tratamiento alternativo en pacientes que no son
aptos para la CR o que tampoco lo son para la quimioterapia concurrente. Ademas,
también puede ser eficaz para ayudar a controlar el sangrado intravesical en casos
seleccionados.

1.1.4 Impacto de la cistectomia radical en la calidad de vida y
complicaciones a largo plazo

1.1.4.1 Impacto en la calidad de vida

La CR tiene profundas implicaciones en la calidad de vida de los pacientes, tanto a corto
como a largo plazo, afectando a diversas esferas de la vida del paciente: funcional,
emocional, sexual, social y corporal [57]. Estas diferencias pueden tener un impacto
diferente dependiendo del tipo de DU realizada y la técnica utilizada para realizar la
cirugia (CR abierta, laparoscopica o robotica).

Aunque tradicionalmente se ha asumido que las diferencias entre los diferentes tipos de
DUs (conducto ileal y neovejiga ileal) podrian repercutir de manera significativa en la
calidad de vida, los estudios muestran resultados mayoritariamente comparables. Sin
embargo, en los ultimos afios ha emergido cierta tendencia a favor de la neovejiga, con
estudios recientes que reportan mejores puntuaciones en salud global, funcion fisica y
sexual, especialmente en comparacion con el conducto ileal.

El impacto en la funcién sexual es particularmente relevante. En hombres, la disfuncion
eréctil afecta a una proporcion muy alta de pacientes, superando el 80% tras la
intervencion, especialmente en ausencia de técnicas de preservacion nerviosa. En
mujeres, las consecuencias incluyen disminucion del deseo, lubricacién y capacidad
orgasmica, asi como dispareunia, resultado en parte de la reseccion de la pared vaginal
anterior y del dafio neurovascular durante la cirugia. A pesar de algunas mejoras con
técnicas quirargicas mas conservadoras, los datos siguen siendo limitados [57].

Un componente menos visible pero igualmente determinante en la recuperacion
psicosocial es la alteracion de la imagen corporal. La presencia de una urostomia (como
en el caso del conducto ileal), la necesidad de dispositivos externos y la modificacion del
esquema corporal generan sentimientos de rechazo, verglienza o evitacion social. Esta
vivencia puede afectar directamente la autoestima, las relaciones de pareja y la
reintegracion social [57]. Algunos estudios sugieren que los pacientes con neovejiga
experimentan menos alteraciones en su percepcion corporal, al no requerir dispositivos
externos visibles.
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1.1.4.2 Complicaciones secundarias a la derivacion urinaria

Alteraciones del equilibrio acido base y otras alteraciones electroliticas

La utilizacion de un segmento intestinal para realizar la DU puede conllevar a diferentes
complicaciones metabdlicas, ocasionadas por los intercambios idnicos producidos entre
la orina y la mucosa intestinal [58], que variardn dependiendo del tipo de intestino
utilizado y daradn lugar a alteraciones electroliticas con una sintomatologia secundaria
especifica (Tabla 6) [59]. La més conocida es la acidosis metabolica (AM), que se explica
con mas detalle en el apartado 1.5.1 de la introduccion.

Déficit vitamina B12 y otras vitaminas

El déficit de vitamina B12 puede llegar hasta el 22% de los casos en algunos estudios
[60]. El ileon terminal es el lugar de absorcion de la vitamina B12. Al realizar la reseccion
de parte del ileon distal para la realizacion de la DU, la absorcion de vitamina B12 puede
estar comprometida, especialmente en resecciones mayores a 65cm de ileon para la
creacion de neovejigas [61-63]. Otros déficits vitaminicos descritos después de la
reseccion del ileon terminal son los relacionados con las vitaminas liposolubles A, D, E
y K [64].

Formacion de litiasis urinarias
Alrededor del 20% de los pacientes con un conducto ileal desarrollaran litiasis urinarias
y entre el 10-25% de los pacientes con una DU continente desarrollaran célculos en el
reservorio a largo plazo [65,66].

Litiasis biliares
Existe una mayor probabilidad de formacion de colelitiasis con el uso del ileon distal [67].
Este riesgo se relaciona principalmente con la longitud del ileon empleado [66].

Alteraciones oseas

El principal efecto sobre el metabolismo 6seo es la desmineralizacion dsea. Este proceso
puede explicarse por varias vias que se especifican con mas detalle en la Seccion 1.4 de
la introduccion.

Disfuncion o malabsorcion intestinal

Lareseccion de grandes segmentos de ileon distal disminuye la absorcion de sales biliares
y grasas, dando la posibilidad de que estas sustancias lleguen al colon, disminuyendo la
absorcion de agua y de electrolitos provocando una secrecion activa de cloruro y agua, lo
que contribuye a la diarrea secretora [68,69].

Alteraciones hepaticas y neuroldgicas secundarias

Debido al aumento de la reabsorcién de amoniaco de la orina por la mucosa del reservorio
intestinal, el higado recibe una mayor carga de amoniaco por la circulacion portal y puede
sobrecargar su capacidad metabdlica, lo que puede resultar en encefalopatia
hiperamonémica e incluso coma hepético [70].

Cinética anormal de algunos farmacos
La mayoria de los farmacos (especialmente los hidrosolubles) y sus metabolitos son
secretados por la orina. Estas sustancias pueden ser reabsorbidas por los segmentos
intestinales usados para la DU, lo que podria alterar la efectividad farmacolédgica y en
algunos casos provocar toxicidad [71,72].

39



Desarrollo de lesiones malignas
Aunque la aparicion de tumores en la anastomosis ureteroileal se informa con mayor
frecuencia en pacientes con ureterosigmoidostomias, también se ha diagnosticado en

pacientes con conductos ileales, conductos coldnicos y cistoplastias de aumento [73]. El
tumor mas comun en estos casos es el adenocarcinoma (85%), seguido del carcinoma de
células transicionales (10%) [74].

Tabla 6. Alteraciones metabolicas y sintomatologia dependiendo del tipo de segmento
intestinal utilizado para la derivacion urinaria.

Segmento Estatus Potasio Otras alteraciones  Clinica
intestinal Acido-base
Estémago Alcalosis Hipocloremia | Hipopotasemia | Hiponatremia. Letargia,
metabolica Aumento de debilidad
aldosterona muscular,
convulsiones.
Hipergastrinemia Arritmia
ventricular.
Insuficiencia
respiratoria.
Hematuria.
Disuria severa.
Yeyuno Acidosis Hipocloremia | Hiperpotasemia | Hiponatremia Letargia,
metabolica debilidad
muscular,
convulsiones
Hipovolemia Nauseas/vomitos
Aumento de renina | Deshidratacion
y angiotensina
ileon distal Acidosis Hipocloremia | Hiperpotasemia | Sindrome de | Letargia, nduseas.
metabolica pérdida de sal Dolor abdominal.
(periodo Vomitos.
postoperatorio) Deshidratacion.
ileon distal Acidosis Hipercloremia | Hipopotasemia | Disminucién de | Letargia,
metabolica bicarbonato debilidad, fatiga,
anorexia, pérdida
de peso,
polidipsia
Déficit de sales Diarrea,
biliares y vitaminas | esteatorrea,
liposolubles (A, Dy | malabsorcion de
K) lipidos
Déficit vitamina Anemia
B12 megaloblastica.
Hipocalcemia Alteraciones
oseas
Deplecion de | Litiasis urinaria
potasio corporal | Colelitiasis
total
Colon Acidosis Hipercloremia | Hipopotasemia | Disminucion de Letargia,
metabolica bicarbonato debilidad, fatiga,
anorexia,
polidipsia
Hipocalcemia Riesgo de
adenocarcinoma
en la anastomosis
Sigma Acidosis Hipercloremia | Hipopotasemia | Disminucion de Fatiga, anorexia,
metabolica bicarbonato pérdida de peso,
diarrea, polidipsia
Deplecion de Riesgo de
potasio corporal adenocarcinoma

total

en la anastomosis
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1.2 Metabolismo 0seo y riesgo de fractura

1.2.1 Regulacion del metabolismo 0seo: remodelado 6seo, homeostasis
del calcio y papel hormonal

1.2.1.1 El proceso de remodelado dseo

El tejido 6seo esta sometido a un proceso continuado de remodelado, lo que le concede
una importante capacidad regenerativa y de adaptacion funcional. Se estima que
aproximadamente el 10% del esqueleto se renueva anualmente [75]. Este remodelado es
imprescindible para mantener las funciones normales del esqueleto ya que ayuda a reparar
microfracturas por fatiga, adaptarse a nuevos requerimientos fisicos del individuo y a
mantener la homeostasis en ciertos trastornos electroliticos siendo utilizado el hueso
como tampon.

El proceso de remodelado 6seo tiene lugar a partir de grupos especializados de células
que act@ian de manera coordinada y equilibrada. Estos grupos se denominan unidades
basicas multicelulares o de remodelado y estan compuestos por osteoblastos, osteoclastos,
osteocitos, tejido vascular, nervioso y conectivo. Estas unidades celulares actuan de forma
integrada y secuencial [75].

Los osteoclastos son los responsables de la destruccion del tejido 6seo (resorcion Osea) y
derivan de las células hematopoyéticas. En contraposicion, los osteoblastos son los
encargados de la sintesis de osteoide y mineralizacion (formacién 6sea) y son de estirpe
mesenquimal. El proceso de remodelado se inicia con la atraccion y activacion de los
osteoclastos a la superficie 6sea en reposo, preparando el proceso de resorcion. Cuando
los osteoclastos acaban de cumplir con su funcidn, desaparecen por apoptosis. En esta
fase tiene lugar el acoplamiento de los osteoblastos, que inician la sintesis de la matriz y
la mineralizacién 6seas. Al finalizar este proceso, una parte de los osteoblastos sufren
apoptosis, otros quedan embebidos en la matriz transformandose en osteocitos y otros se
transforman en “células de revestimiento” que tapizan la superficie 6sea, pudiendo
reiniciar el ciclo de remodelado (Figura 11) [75].
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Figura 11. Esquema de remodelado dseo. Fuente: Riancho et al. Reumatologia clinica 2011 [75].

El mecanismo de remodelado 6seo estd modulado por estimulos mecdnicos (carga
mecanica, peso, ejercicio fisico, etcétera), factores endocrinos/hormonales y factores
locales (interleucinas, factores de crecimiento y proteinas transportadoras) (Tabla 7) [76].
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Tabla 7. Factores reguladores locales del remodelado oseo.

Estimulo de resorcion Inhibicién de resorcion Aumento de formacion
IL-1,IL-6 1L-4 IGF-1, IGF-2

TNF-o IFN-y TGF-B

GM-CSF, M-CSF BMP

PG-E

FGF

PDGF

IL. Interleucinas; TNF. Factor de necrosis tumoral; GM-CSF. Factor estimulante de colonias de granulocitos
monocitos; M-CSF. Factor estimulante de colonias de macrofagos; IFN. Interferén; PG-E. Prostaglandina E; IGF.
Factor de crecimiento insulinoide; TGF. Factor de crecimiento transformador, FGF. Factor de crecimiento
fibroblastico; PDGF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas; BMP. Proteina morfogenética 6sea. Adaptado
de Neyro Bilbao et al. Rev Osteoporosis y Metab Mineral. 2011. Referencia [76].

1.2.1.2 El sistema RANKL-RANK-OPG

Para el desarrollo y diferenciacion de las células precursoras hematopoyéticas hasta la
formacion de osteoclastos maduros (proceso denominado osteoclastogénesis), se requiere
del factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y del ligando del receptor
activador del factor nuclear Kk (RANKL). RANKL es una proteina que se encuentra en
la superficie de los osteoblastos, las células del estroma y los linfocitos T. La unién del
RANKL a su receptor natural en la superficie celular de osteoclastos (RANK) induce a la
expresion de varios genes, que tienen como objetivo final la diferenciacion y activacion
de los osteoclastos maduros, aumentando asi la resorcion osea [77]. Este proceso es
regulado por la osteoprotegerina (OPG), una proteina soluble sintetizada por los
osteoblastos y las células estromales, que guarda una alta similitud estructural con RANK
y que impide la unién de RANKL con su receptor natural RANK. De este modo, la OPG
impide la accion de RANKL, inhibiendo tanto la osteoclastogénesis como la activacion
de osteoclastos maduros (Figura 12) [78].
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© Kathleen E. Doyle M.Ed Resorbing osteoclast

Figura 12. Esquema del proceso de osteoclastogénesis. Fuente: Physiology, Bone. El Sayed et
al. 2023 (CC BY-NC-ND 4.0) [79].

Este eje RANKL-RANK-OPG desempefia un papel esencial en la osteoclastogénesis y
controla de forma equilibrada la actividad entre osteoblastos y osteoclastos. Este eje esta
regulado por diferentes factores entre los que encontramos hormonas, citocinas y factores
de crecimiento (7abla 8). Un desequilibrio en estos factores reguladores provocado por
ciertos procesos patologicos podria inducir procesos de desmineralizacion Osea y en
consecuencia producir osteoporosis.
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Tabla 8. Agentes implicados en la regulacion de la expresion de OPG y RANKL.

Aumenta OPG Aumenta RANKL

Estrogenos Calcitriol

1L-13, IL-1, IL-8 Glucocorticoides
IFN-y IL-1, IL-7, IL-13, IL-17
TGF-B PTH

BMP-2 TNF-a

TNF-a IFN-y

PDGF PGE2
Glucocorticoides Estrogenos

PTH TGF-B

IL-17 IL-4

PGE2

IL. Interleucinas; TNF. Factor de necrosis tumoral; IFN. Interferén; PTH. Parathormona; PG-E. Prostaglandina E; TGF.
Factor de crecimiento transformador; PDGF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas; BMP. Proteina
morfogenética 6sea. Adaptado de Neyro Bilbao et al. Rev Osteoporosis y Metab Mineral. 2011 [76].

1.2.1.3 El papel de las hormonas en el remodelado 6seo
Diferentes hormonas juegan un papel importante en la regulacion del metabolismo dseo:

La hormona paratiroidea (PTH) producida en las glandulas paratiroideas, es una de las
principales hormonas en la regulacion del metabolismo fosfocalcico [79]. Su efecto se
produce en tres niveles diferentes:

1. En el hueso: Estimula la secreciéon de RANKL y disminuyen la OPG, por lo que
aumentaria la actividad osteoclastica y la resorcion osea.

2. En el rindn: Induce la activacion o hidroxilacion de la vitamina D en 1,25
dihidroxicolecalciferol (1,25(OH)D o Calcitriol) y estimula la absorcion tubular
renal de calcio.

3. En el intestino: Aumenta la absorcion intestinal de calcio de forma indirecta por
la sintesis de Calcitriol.

Aunque niveles elevados de PTH mantenidos de forma continuada producen un aumento
de la actividad osteoclastica, las elevaciones intermitentes de la PTH tienen efectos
anabdlicos a través de un aumento del nimero de osteoblastos y de la tasa de formacion
Osea [79].

La funcion principal de la 1,25(OH)D en el mantenimiento de la homeostasis del calcio
es aumentar la absorcion de calcio y fosfato en el intestino. Si el calcio sérico no puede
mantenerse a niveles normales mediante la absorcion intestinal de calcio, entonces la
1,25(OH)D acttia junto con la PTH para aumentar la reabsorcion de calcio desde el tibulo
distal renal y eliminar el calcio del hueso [80]. Un déficit de vitamina D puede producir
una elevacion anormal de los valores de PTH (hiperparatiroidismo secundario), asociando
resultados esqueléticos adversos (disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y un
mayor riesgo de fracturas).
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La calcitonina, producida por las células parafoliculares de la glandula tiroides tiene el
papel contario a la PTH: inhibe la absorcion intestinal de calcio y la reabsorcion de fosfato
anivel de los tubulos renales aumentando la excrecion renal de calcio y magnesio e inhibe
la accion de los osteoclastos [80].

Las hormonas sexuales tienen la funcion de evitar la osteoclastogénesis, inhibir el proceso
de apoptosis de osteoblastos y osteocitos, y evitar la formacion de osteoclastos, lo que
regula positivamente la OPG en la via de sefializacion celular RANKL/RANK/OPG.

- Estrogenos: Por una parte, los estrogenos reducen la expresion de RANK-L,
aumentan la secrecion de OPG y de forma indirecta suprimen diferentes
interleucinas (IL- 1, IL-6, IL-7) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
frenando asi la diferenciacion y activacion de los osteoclastos maduros. Por otro
lado, estimulan la produccién del factor de crecimiento transformador beta (TGB-
B), el cual reduce la produccion de osteoclastos, su longevidad y la expresion por
estos de catepsina K, proteasa encargada de hidrolizar el colageno de la matriz
6sea [78]. En la menopausia, el nivel sérico de estrégenos se reduce
considerablemente y de forma brusca, por lo que se produce un aumento de
citocinas estimuladoras de los osteoclastos, disminuyendo la cantidad de OPG y
aumentando la cantidad de RANKL, lo que provoca un aumento secundario de la
actividad RANKL/RANK y, por consiguiente, un deterioro de la microestructura
y resistencia Osea [78].

- Androgenos: Los androgenos aumentan la expresion del factor de crecimiento
transformador B (TGF-), que inhibe la actividad de los osteoclastos y ademas
inhiben la expresion de la IL-6, que fomenta la osteoclastogénesis [81]. La
disminucion de la testosterona producida por la edad facilitaria el proceso de
resorcion Osea.

1.2.2 Osteoporosis, fracturas por fragilidad y fracturas vertebrales:
definicion y relevancia clinica

1.2.2.1 Osteoporosis: Definicion y prevalencia

La osteoporosis es una enfermedad esquelética difusa caracterizada por una disminucioén
de la resistencia 0sea que predispone a un mayor riesgo de fracturas oseas por fragilidad
[82]. La resistencia 6sea engloba factores relacionados tanto con la DMO como con la
calidad del tejido 6seo. Las fracturas por fragilidad se definen como aquellas que son
originadas por un traumatismo de bajo impacto (caidas desde la misma altura) o que se
diagnostican en ausencia de un antecedente traumatico [83].

El concepto que conocemos hoy en dia de osteoporosis ha ido evolucionando en el tiempo
hasta la actualidad. En una primera etapa, un consenso internacional estableci6é en 1993
su definicién basandose en sus efectos sobre la masa/microestructuras Oseas y su
resultado final, que es la fractura dsea [84].

Mas tarde, la OMS baso su definicion segtn los valores obtenidos en la DMO, estimando

la osteoporosis en una reduccion de 2.5 desviaciones estandar (DE) o superior, respecto
al valor de masa 6sea maxima de un grupo poblacional de control de mujeres jévenes

44



sanas (T-score). Concluyeron que una persona tiene osteoporosis si el T-score en columna
lumbar, cuello femoral o cadera total es igual o inferior a -2.5 DE [85]. De la misma
forma, defini6 la osteopenia en valores de T-score comprendidos entre -1 y -2.5 DE,
siendo normales los valores situados valores de T-score mayores a -1 DE (Figura 13).
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Figura 13. Prevalencia de osteoporosis (%) en cada pais de la UE y prevalencia total de la UE
Jjunto con Reino Unido y Suiza en el aiio 2019. Fuente: Kanis et al. Arch Osteoporos 2021 [86].

El problema de la definicion de la OMS es que la utilidad de la DMO como indicador de
osteoporosis en la practica clinica es limitada debido a que no tiene en cuenta otros
factores de riesgo relacionados con las fracturas 6seas. Ademas, se han observado muchas
mas fracturas por fragilidad en pacientes con valores de T-score por encima de -2.5 DE,
simplemente porque la proporcion de gente con osteopenia es mayor que la osteoporotica
[87-89]. Por este motivo, la National Bone Health Alliance (NBHA) propuso en 2103
considerar también el diagnostico de osteoporosis en mujeres postmenopausicas y en
varones mayores de 50 aflos con fractura femoral por fragilidad, independientemente del
valor de la DMO, asi como ante una fractura de bajo impacto vertebral, del humero
proximal o de la pelvis, si se constata un T-score < -1 DE [87].

A la vista de las recomendaciones de expertos mencionadas previamente, la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) define el concepto de osteoporosis en cualquiera de las
siguientes circunstancias [82]:

1. T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total <-2.5 DE en la
DMO.

2. Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de la DMO, en
mujeres postmenopausicas y en varones >50 afios.

3. Fractura por fragilidad a nivel vertebral, himero proximal o pelvis en mujeres
postmenopdusicas y en varones >50 afios si se constata una DMO baja (T score
<-1DE).
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Prevalencia de osteoporosis en la poblacion general

En 2019, se estimo6 que habia aproximadamente 32 millones de personas con osteoporosis
en el conjunto de la Unidon Europea (UE) més Reino Unido y Suiza, de las cuales 6.5
millones eran hombres y 25.5 millones eran mujeres. Este hecho pone evidencia que las
mujeres se diagnostican de osteoporosis aproximadamente cuatro veces que los hombres
[86].

La prevalencia de osteoporosis en 2019 en UE mas Reino Unido y Suiza fue globalmente
del 5.6%, siendo del 6.6% y del 22.1 % en hombres y mujeres de 50 afios o mas,
respectivamente [86] (Figura 13). Italia seria el pais con mayor prevalencia de la UE, con
una tasa del 6.3% y Chipre seria el pais con la menor tasa, con una cifra del 3.7%. Espafia

se situaria en decimosexta posicion con una prevalencia total de osteoporosis del 5.4%
[86].

Prevalencia de osteoporosis en mujeres en Espaiia

En 2001, Diaz-Curiel et al.[90] analizaron la prevalencia de osteoporosis en 9 regiones
geograficas de Espafia. El diagnostico de osteoporosis se basd en criterios de la
densitometria 6sea (DXA) a nivel de columna vertebral o cuello femoral y fue medida en
diferentes rangos de edad (Tabla 12).

Prevalencia de osteoporosis en hombres en Espafia

La osteoporosis en el varon estd normalmente infradiagnosticada e infratratada, por lo
que su determinacion puede ser todo un desafio [91]. El nimero de hombres con
osteopenia (o baja masa 6sea) u osteoporosis es menor que el de las mujeres, pero aun asi
sigue siendo considerable. Ademads, la morbilidad y mortalidad asociadas con la
osteoporosis en hombres es mayor que la asociada a mujeres [92].

Las cifras de osteoporosis en Espafia varian dependiendo del estudio realizado. En 1997,
el grupo de Diaz-Curiel et al.[93] analizaron la DMO de 1 137 hombres con edades
comprendidas entre los 20 y los 80 afos. Dependiendo del grupo de edad, la prevalencia
de osteoporosis en columna lumbar fue del 1.39% en el grupo de 20-44 afios, 3.43% de
45-49 afios, 3.68% en el grupo de 50-59 afios, 6.10% de 60-69 afios y 11.3% de 70-80
afios. En cambio, en el cuello femoral la prevalencia de osteoporosis fue del 0.17% en el
grupo de 20-44 afios, 1.08% de 45-49 afos, 1.05% de 50-59 afios, 0.61% de 60-69 aios
y del 2.61% de 70-80 afnos. El porcentaje de osteoporosis, combinando columna y cuello
femoral seria del 4.15% (2.99%-5.31%) de la poblacion masculina espafiola.

Tabla 9. Prevalencia de osteoporosis en mujeres espainiolas a nivel de la columna lumbar
(tabla de la izquierda) y cuello femoral (tabla del medio) y de hombres espanioles. Fuente
Diaz-Curiel et al. [90] y Olmos et al. [94]

Prevalencia de osteopenia Prevalencia de osteopenia Prevalencia de osteoporosis en hombres en Espafa (%) segan la
y osteoporosis en la columna lumbar y osteoporosis en el cuello del fémur edad y la definicion (OMS vs. NOF)
en la poblacién femenina espaiola en la poblacién f i fiol;
por grupos de edad por grupos de edad
Edod (af0s) 2.4 [ Nomers (%) | | Edad tatios) Coello del fémur | Namero (% | AAE group (years) n WHO definition NOF definition
20-44 3) 20-44 . 7 5 |
50-54 116 1.7 11.3
i 4549 55-59 209 0.5 11.9
s o 60-64 219 0.9 12.6
65-69 165 0.6 13.8
6069 60-69 70-74 116 27 10.3
) =75 178 1.8 16.5
0-80 70-80
Disthoponse Total 1003 1.1 13.0
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Mas tarde, en 2018, Olmos et al.[94] estimaron diferentes tasas de prevalencia
dependiendo de la definicion empleada: la de la OMS o de la National Osteoporosis
Foundation (NOF). De forma global, en varones mayores de 50 afios la tasa de
osteoporosis utilizando la definicion de la NOF fue del 13%, llegando a cifras del 16.5%
en pacientes mayores de 75 afios (Tabla 9).

Curiosamente, en este estudio no se observaron cambios en los valores en la DXA con la
edad hasta etapas avanzadas de la vida (>70 afios usando la definicion de la OMS y >75
afios usando la definicion NOF). Estos cambios modestos reflejan la pequena
modificaciéon de la DMO con la edad en varones, aunque se observd una ligera
disminucién de la DMO del cuello femoral en hombres de >75 afios (p <0.01).

Por otra parte, en 2020 un estudio transversal valor6 la prevalencia de osteoporosis en 99
hombres de Mallorca con una media de edad de 70.2 (DE 5.4) afos. La tasa de
osteoporosis (valorada como T-score en columna lumbar o cuello femoral <-2.5 DE) fue
del 11.1% [95].

1.2.2.2 Fracturas por fragilidad
La fractura por fragilidad normalmente aparece como consecuencia de un traumatismo
de baja energia que, en condiciones generales, no ocasionaria fractura en un hueso sano.
Una caida, estando de pie o sentado, estaria incluida en este concepto. Las fracturas mas
frecuentes y relevantes son las del fémur proximal (cadera), la columna vertebral, el
antebrazo distal y el hombro [82].

La incidencia de fracturas por osteoporosis estd aumentando mundialmente debido
fundamentalmente a un aumento de la esperanza de vida [96]. Aunque el hecho de tener
valores bajos de DMO ha sido considerado como el factor mas importante de riesgo de
fractura, casi el 50% de las fracturas de baja energia se han producido en pacientes que
no presentaban osteoporosis (T-score en DMO >-2.5DE)[97]. Ademas, los pacientes que
han presentado una fractura por fragilidad tienen un riesgo mas elevado de presentar
nuevas fracturas (tanto vertebrales como no vertebrales) [98,99]. Este riesgo es aun mayor
si se trata de una fractura reciente. Lamentablemente, s6lo una minoria de los pacientes
inician tratamiento para la osteoporosis después de producirse la fractura [100], por lo
que el riesgo de re-fractura aumenta.

En 2017, Roux et al.[101] acufiaron el término “riesgo inminente de fractura”,
refiriéndose al riesgo de fractura existente dentro de los dos siguientes afios en pacientes
que presentaron una fractura reciente, ancianos fragiles con caidas frecuentes o pacientes
tratados con glucocorticoides a dosis elevadas. Estos pacientes deberian ser identificados
de forma prioritaria para recibir un tratamiento inmediato y establecer un programa de
prevencion de caidas.

La SER recomienda la realizacion de una DMO y valorar la presencia de fracturas
vertebrales en pacientes mayores de 50 afios que hayan sufrido una fractura por fragilidad,
ademas de evaluar los factores de riesgo de fractura y de caidas e identificar los posibles
casos de osteoporosis secundaria con la finalidad de prevenir nuevas fracturas [82].
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1.2.2.3 Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales habitualmente son secundarias a la fragilidad 6sea, siendo la mas
frecuente de todas las fracturas osteopordticas. A diferencia de otras fracturas, gran parte
pasan clinicamente inadvertidas, por lo que el diagnostico se realiza por pruebas de
imagen en la gran mayoria de casos. De hecho, la presencia de una fractura vertebral es
compatible con el diagnostico de osteoporosis y es criterio de inicio de tratamiento en
mayores de 50 afios [82]. Generalmente, las fracturas vertebrales aparecen entre D4 y L5,
siendo mas frecuente entre D11 y L1, que es la region que estd mas comprometidas
biomecanicamente [102].

1.2.3 Factores de riesgo generales para la pérdida 6sea y fracturas
Existen diversos factores de riesgo de fractura que se dividen dependiendo del tipo de
riesgo asociado: factores de riesgo elevado de fractura (riesgo relativo > 2) y moderado
(riesgo relativo 1-2) [103]. Ambos se describen en la Tabla 10.

La combinacion de la DMO con los factores de riesgo clinico de fractura proporciona una
mejor estimacion del riesgo de fractura [104,105]. Esto ha fomentado el desarrollo e

implementacion de herramientas que calculan del riesgo de fractura.

Tabla 10. Factores de riesgo clinico de fractura. Naranjo et al. Reumatol Clin 2019 [82].

Riesgo alto (riesgo relativo 22)

Edad mayor de 65 afios

Bajo peso: [ndice de masa corporal <20 Kg/m2

Antecedente personal de fractura por fragilidad

Antecedente materno de fractura de fémur

Glucocorticoides (>5 mg/dia de prednisona o equivalente durante >3 meses)
Mas de 2 caidas en el Ultimo afio

Riesgo moderado (riesgo relativo entre 1y 2)

Tabaquismo activo

Consumo de >3 unidades diarias de alcohol*

Menopausia precoz (<45 afios), amenorrea primaria y secundaria, hipogonadismo en el varén.

Enfermedades que pueden reducir la DMO: artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias,

patologia intestinal inflamatoria, celiaquia, malabsorcién, hepatotopatias, hiperparatiroidismo,

hipertiroidismo, anorexia y bulimia, trasplante de érgano sélido, etc.

e Farmacos con capacidad de reducir la DMO / aumentar el riesgo de fracturas: hidantoinas, anti-
retrovirales, anticomiciales, inhibidores de aromatasa bloqueo androgénico, etc.

e Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la vision, enfermedades neuroldgicas (Ictus,

Parkinson), empleo de psicofdrmacos

* una unidad de alcohol equivale a 200 ml de cerveza o 100 ml de vino o 25 ml de un licor.

1.2.4 Relevancia clinica de las fracturas: Mortalidad asociada e impacto
econdmico

Un tercio de las fracturas de cadera a nivel mundial se producen en varones,

especialmente después de los 70 afios [106—-109]. En promedio, los hombres tienen
fracturas de cadera unos 10 afios mas tarde que las mujeres. Debido a la edad avanzada
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pueden tener mas comorbilidades en el momento de la fractura. No se sabe si la
combinacion de edad mas avanzada y mas comorbilidades es responsable de la mayor
mortalidad en hombres después de una fractura de cadera [89]. Se estima que la tasa de
mortalidad en los hombres en el primer afio después de una fractura de cadera es de hasta
un 37.5%, aproximadamente el doble de la tasa en las mujeres [106-109]. Los que
sobreviven tienen menos probabilidades que las mujeres de recuperar la independencia.
Asi, mientras que la incidencia de fractura es menor en hombres que en mujeres, las
consecuencias de la fractura de cadera son mayores.

En pacientes ancianos, las fracturas por fragilidad han demostrado aumentar el riesgo de
mortalidad en los afios siguientes en ambos sexos [110-112], independientemente de su
valor en la DMO [112], ademas de presentar un impacto econdémico importante al
multiplicar el coste sanitario [86,113]. Para el afio 2025 se estima un aumento de la
incidencia de fracturas por fragilidad del 40% y un aumento de los costes del 30% [113].
Este aumento de mortalidad secundario a la fractura por fragilidad se ha relacionado con
multiples factores, entre ellos la inmovilidad prolongada, las complicaciones médicas
asociadas al evento agudo y la fragilidad global del paciente anciano [112].

Las fracturas por fragilidad y la osteoporosis conllevan una significativa carga econémica
para la sociedad y representan un auténtico reto para las arcas publicas de salud. La
Academia Estadounidense de Cirujanos Ortopédicos afirma que en 2005 el impacto
econdomico de las fracturas osteoporoticas en EE. UU se estim6 en 17 000 millones de
dolares y que el gasto anual relacionado directamente con fracturas vertebrales asciende
a mil millones de doélares, siendo responsables de hasta el 5% de todos los gastos
econdmicos atribuidos a la osteoporosis [102].

Las fracturas vertebrales, al contrario que las de cadera, no siempre requieren

hospitalizacion, por lo que resultan menos costosas al sistema, suponiendo un 30-50% del
gasto economico que se les podria atribuir [102].
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1.3 Evaluacion de la salud o6sea

1.3.1 Herramientas diagnosticas radiologicas disponibles

1.3.1.1 Valoracion de la densidad mineral 6sea 0 masa 0sea

La valoracion de la DMO se realiza mediante una prueba no invasiva y con bajas dosis
de radiacion y valora la masa o cantidad de hueso presente. Dicha determinacion se realiza
mediante la absorciometria de fuente dual de rayos X (DXA o DEXA) utilizando
Gadolinio 153 como isétopo radioactivo [114]. En la actualidad es la técnica de eleccion
para realizar la medicion de la densidad 6sea y para establecer el diagnostico de
osteoporosis [87].

Habitualmente, la medicion se realiza en columna lumbar y fémur proximal (cuello
femoral, fémur total o cadera completa, didfisis femoral, trocanter y tridngulo de Ward).
En caso de que no fuera posible realizarse en estas localizaciones, se podria realizar en el
tercio distal del antebrazo del brazo no dominante [115].

Los resultados de la DXA se aportan mediante diferentes datos [114]:

e DMO: es el parametro mas utilizado para valorar la masa 6sea y se presenta expresado
en gr/cm?,

e T-Score: Numero de desviaciones estandar (DE) con respecto al valor medio de la
DMO de la poblacion joven sana. El rango de referencia recomendado para calcular
el T-score es la base de datos de referencia de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) III para mediciones del cuello femoral en mujeres
caucasicas de 20 a 29 afios [116]. Los criterios de diagnostico para los hombres
utilizan el mismo rango de referencia que para las mujeres [117]. A medida que la
edad del paciente avanza, la DMO disminuye y la T-Score se modifica. El T-score es
el pardmetro mas utilizado para la toma de decisiones clinicas.

e Z-Score: Numero de DE con respecto al valor medio de la DMO en la poblacion de
la misma edad y sexo. Se suele utilizar mas en mujeres premenopausicas [118],
varones menores de 50 afios y nifios. En mujeres premenopausicas se considera “masa
6sea baja” cuando el Z-score es inferior a -2DE [118].

Segun los resultados obtenidos en la DMO, los puntos de corte de referencia serian
los siguientes: DMO normal si los valores de T-score mayores a -1 DE; osteopenia
con valores de T-score comprendidos entre -1 y -2.5 DE; osteoporosis con valores de
T-score igual o inferior a -2.5 DE [85] (Figura 14).

= >

T-score -4 -2.5 -1 +4 DE
o osis o i Normal

Figura 14. Valoracion de resultados segun el valor de T-score de la DMO.
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La DMO también sirve para predecir el riesgo y probabilidad de futuras fracturas y
valorar si el tratamiento de la osteoporosis estd siendo efectivo. De hecho, la relacion
entre la DMO vy el riesgo de fractura ha sido ampliamente investigada [117,119]. En un
metaanalisis se objetivo que el riesgo de fractura aumentaba entre 1.5 y 3 veces con cada
disminucion de la DE en la DXA medida en la columna lumbar o la cadera,
respectivamente [119]. Sin embargo, a pesar de esta alta especificidad, la medicion de la
DMO tiene una sensibilidad relativamente baja. Varios estudios epidemioldgicos han
informado que aproximadamente la mitad de las fracturas ocurren en individuos con
DMO no osteoporoética [88,120] y esta proporcion es atin mayor en hombres [121].

1.3.1.2 Trabecular Bone Score (TBS): evaluacion microestructural

El TBS representa el segundo pilar para valorar la resiliencia 6sea después de la masa
6sea. Es una técnica no invasiva que valora de forma indirecta la microarquitectura 6sea
(calidad 6sea). Su medicion se realiza a partir de las imagenes en escala de grises (pixeles)
obtenidas por la DMO en dos dimensiones que se proyectan mediante un variograma para
estimar una estructura tridimensional (Figura 15). E1 TBS se deriva de la transformacion
logaritmica de estos variogramas [122].

BMD= 0.972 llustration of TBS= 1.459

— Well-structured
) trabecular bone

il e e
m N

Experimental
lustration of variogram TBS=1.243
Altered
trabecular bone

Figura 15. Representacion de los principios de TBS y un ejemplo en el que TBS parece ser
independiente de DMO. El panel superior muestra imdgenes de DMO y TBS de una mujer de 73
anos, con un indice de masa corporal de 24.2 kg/m2, una DMO de la columna lumbar de
0.972 g/em2 y un TBS de 1.459. El panel inferior muestra imagenes de DMO y TBS de una con
una DMO de la columna lumbar de 0.969 g/cm?2 y un TBS de 1.243. Principios de TBS: trabéculas
mas numerosas y conectadas y menos dispersas se traducen en un valor de TBS alto, mientras
que un numero y una conectividad trabecular bajos y una separacion trabecular alta se traducen
en un TBS bajo [122].
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La medicidn se realiza en la columna lumbar (L1-L4) y se expresa mediante una variable
continua. Un TBS elevado representa una microarquitectura fuerte y resistente a las
fracturas, mientras que un valor bajo refleja una microarquitectura débil y propensa a las
fracturas. Se han propuesto diferentes puntos de corte por un grupo de trabajo de
diferentes paises: se consideran normales valores de TBS >1.350; valores entre 1.200 y
1.350 son consistentes con una microarquitectura parcialmente degradada; valores <1.200
definen una microarquitectura degradada (Figura 16) [122—124].

Valor de TBS Microarquitectura

>1350 Normal

TBS (L1-L4)

1200 - 1350 Parcialmente degradada

<1.200 Degradada

45 50 55 60 65 70 75 80 85

Edad (afios)
Figura 16. Clasificacion del tipo de microarquitectura osea segun el valor del TBS.

Tanto en la poblacion general como en pacientes con alteracion de la funcion renal, el
TBS ha demostrado ser un factor pronodstico independiente de la DMO para predecir el
riesgo de fractura (a menor valor de TBS, mayor riesgo de fractura) [125-127]. También
ha demostrado mejorar la precision del riesgo de fractura de FRAX® (Fracture Risk
Assessment), contribuyendo a la toma de decisiones terapéuticas [127,128].

Diferentes estudios han demostrado la utilidad del TBS tanto en la evaluaciéon como en la
monitorizacion de pacientes con osteoporosis secundaria, incluyendo la diabetes mellitus
(DM) tipo 2, la IR croénica, el hiperparatiroidismo primario, el sindrome de Cushing, el
tratamiento con glucocorticoides o terapia hormonal y otras enfermedades
reumatoldgicas [127,129].

Aunque el TBS puede presentar algunas ventajas en la valoracion del riesgo de fractura,
la SER, en sus recomendaciones de 2019, opin6 que todavia se necesitan mas estudios
para recomendar su uso en la practica clinica [82]. Dado el aumento de publicaciones
sobre el TBS en los tltimos afios, el grupo de trabajo de la European Society on Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases
(ESCEO) junto con la International Osteoporosis Foundation (10F) publico en julio de
2023 una revision actualizada y un documento de posicion sobre la utilidad de la
implementacion del TBS en la préctica clinica [127].

1.3.1.3 Valoracion radiologica de fracturas vertebrales

De las fracturas relacionadas con la osteoporosis, la vertebral es la mas dificil de definir.
Esto se debe a que el diagnostico se basa en el cambio de la forma del cuerpo vertebral,
pero una proporcion no desdefiable de deformidades vertebrales son asintoméaticas o no
atribuibles a la osteoporosis [130]. Por lo tanto, la definicion de fractura vertebral se basa
normalmente en criterios morfométricos, considerandola cuando identificamos una
disminucién en la altura de la vértebra de mas de un 20% o una disminucién de 4mm
respecto a una radiografia basal previa [131].
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Para su diagnoéstico se pueden emplear diferentes pruebas de imagen radioldgicas. La mas
sencilla y econdmica es la utilizacion de radiografias en proyeccion lateral de columna
toracica y lumbar (centradas en T7 y L3, respectivamente). Lamentablemente, esta
técnica tiene sus limitaciones, reduciendo la capacidad de deteccion de fracturas. Por
contra, los equipos que valoran la DMO también pueden objetivar fracturas vertebrales
mediante el Vertebral Fracture Assessment (VFA) [132]. Esta técnica ha demostrado ser
costo-efectiva, con una sensibilidad del 70-93% y una especificidad del 95% en fracturas
moderadas-graves, sobre todo de D4-L4 [132]. La morfometria vertebral nos permite
diagnosticas el 94% de las fracturas grados 2 y 3 [133]. Otras técnicas de imagen como
la resonancia magnética y la gammagrafia 6sea pueden ser utiles para diagnosticos mas
precoces, especialmente ante fracturas no visibles en radiografias [133].

La presencia de una fractura vertebral (asi como su nimero y grado de severidad) es un
factor de riesgo relevante para el desarrollo de nuevas fracturas, tanto vertebrales como
no vertebrales (incluidas las fracturas de cadera) [134] y ademas es independiente del
resultado de la DMO. La SER recomienda descartar la presencia de fracturas vertebrales
en pacientes con riesgo alto de fractura o con osteoporosis, cuando se objetiva cifosis o
pérdida de altura significativa y ante una dorsalgia o lumbalgia de inicio reciente [82].

1.3.2 Pruebas de laboratorio

Pruebas analiticas

Las pruebas analiticas de laboratorio nos ayudan a identificar posibles causas de
osteoporosis secundaria y realizar el diagnostico diferencial con otras enfermedades
6seas. Se recomiendan solicitar los siguientes parametros analiticos: hemograma,
velocidad de sedimentacion glomerular, calcio, fosfato, fosfatasa alcalina (FA), 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), proteinograma, albumina, creatinina, pruebas de funcién
hepatica (transaminasas) y calcio en orina de 24 horas [82,135]. En el caso de que exista
la sospecha de un proceso médico asociado, se realizaran pruebas adicionales que ayuden
a su diagnostico [82].

Marcadores de regeneracion 6sea (MROs)

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo son sustancias liberadas a la circulacion
sanguinea durante el proceso de formacion y/o resorcion 6sea en el remodelado dseo, que
reflejan la actividad metabolica del tejido 6seo en un momento puntual en el tiempo [136].
Pueden ser ttiles en la prediccion de la tasa de pérdida 6sea y mejorar la estimacion del
riesgo de fractura, complementando la informacién recibida por la DMO [136]. Su
principal indicacion la encontrariamos en el seguimiento [137].

La determinacion de los MROs se puede realizar mediante sangre y orina. Todavia no se
ha identificado la combinacion ideal de MROs séricos para la valoracion/monitorizacién
de la actividad 6sea [138], pero la IOF y la International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) recomiendan utilizar como MROs de referencia [139]:

1. Marcadores de formaciéon (miden la actividad osteoblastica): Propéptido N-
terminal del protocolageno tipo 1.

2. Marcadores de resorcion (miden la actividad de los osteoclastos): Telopéptido C-
terminal del colageno tipo I (CTX).
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1.3.3 Valoracion del riesgo de fractura: algoritmo FRAX®

El algoritmo FRAX ® fue elaborado por la Universidad de Sheffield (Reino Unido) y es
la herramienta mas popular y la mas utilizada para evaluar el riesgo de fractura. Esta
herramienta calcula la probabilidad de presentar una fractura principal (incluyendo
cadera, vertebral, himero y antebrazo) o una fractura de cadera en los siguientes 10 afos
[140].

Ha de tenerse en cuenta que el riesgo de fractura tiene una alta variabilidad en todo el
mundo, por lo que el FRAX® debe usarse teniendo en cuenta el pais de origen del
paciente para poder ajustar el riesgo de forma apropiada [141]. Para la poblacion
espafiola, la herramienta estd disponible en la siguiente pagina web:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp (Figura 17) [142].

®
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura

Inicio Herramienta de Célculo ¥ Tablas FAQ Referencias CE Mark Espano

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin §
RO e s EMD. —
pais: Espana Nombre/1D: Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria QNo S Peso de Conversién
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacmiento 11. Alcohol, 3 o més dosis por dia ONo si libras " kg
Edad: Fecha de Nacimiento: 3 DM e Gl e I
12. e Cuello Femoral o
- " o\ convertir
5 %8 Hombre " Mujer Selecclone BMD $
3. Peso (kg) Borrar Calcular .2
Conversion Altura
4. Estatura (cm) pulgadas & cm
S. Fractura previa ONo S convertir
6. Padres con Fractura de Cadera ONo Si
7. Fumador Activo OnNo Si
8. Glucocorticoides ONo St 00969981
" Indnviduals with fracture risk
9. Artritis Reumatolde ONo Si asr;e:s;a:mz; :Jﬁune ;01‘

Figura 17. Pagina web con el cuestionario FRAX adaptado a la poblacion espafiola. Disponible
en: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp.

Los factores de riesgo que se tienen en cuenta se describen en la Tabla 11. El célculo del
riesgo de fractura se puede realizar incluyendo con el valor de la DMO a nivel del cuello
femoral y con el TBS [143], siendo la prediccion del riesgo de fractura mas exacta y fiable
con la inclusion de estos datos [144].

El FRAX ® no esta exento de limitaciones [143]. La eleccion de los factores de riesgo
seleccionados para su calculo se fue realizada a conciencia para evitar anadir complejidad.
Por este motivo no tiene en cuenta otros de factores de riesgo como son las caidas y su
frecuencia, obvia el mayor riesgo de fractura en los pacientes con una fractura reciente y
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no tiene en cuenta el factor dosis/respuesta de algunos factores como los glucocorticoides,
entre otros [145]. Ademas, también obvia el valor de la DMO a nivel lumbar.

Tabla 11. Factores de riesgo involucrados en la medicion de FRAX®. Fuente:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp [142].

Edad

Sexo
Peso

Estatura

Fractura previa

El modelo acepta edades entre 40 y 90 anos. Si se introducen edades inferiores o superiores, el programa calculara
probabilidades a 40 y 90 anos, respectivamente.

Hombre o mujer. Introduzca lo que corresponda.
Debera introducirse en kg.
Debera introducirse en cm.

Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurrida en la vida adulta de manera espontanea o a una fractura
causada por un trauma que, en un individuc sano, no se hubiese producido. Introduzca si o no (ver también notas
sobre factores de riesgo).

Padres con
Fractura de
Cadera

Fumador Activo

Glucocorticoides

Preguntas sobre la historia de fractura de cadera en la madre o padre del paciente. Introduzca si o no.

Introduzca si o no, dependiendo de si el paciente fuma tabaco en la actualidad (ver también notas sobre factores de
riesgo).

Introduzca si en caso de que el paciente esté tomando corticosterioides actualmente o los ha tomado durante mas de
tres meses a una dosis equivalente a 5mg de prednisolona al dia 0 mas (o dosis equivalentes de otros
corticosteroides)(ver también |as notas sobre factores de riesgo).

Artritis Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagnéstico confirmado de artritis reumatoide. De lo contrario,
Reumatoide introduzca no (ver también notas sobre factores de riesgo).

Ostooporosis Introducca si cuando el paciente tiene un trastorno fuertemente asociado a osteoporosis. Ello incluye diabetes tipo |
secunZaria (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto, hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo,

Alcohol, 3 0 mas
dosis por dia

Densidad
Mineral Osea
(DMO)

hipogonadismo o menopausia prematura (<45 anos), malnutricion o malabsorcion cronicas o hepatopatia cronica

Introduzca si, en caso de que el paciente beba 3 o mas dosis de aicohol por dia. Una dosis de alcohol varia
ligeramente entre paises de 8-10g de alcohol. Esto equivale a una cafia de cerveza (285ml), una copa de licor (30ml),
una copa de vino de tamafio mediano (120ml), 6 1 copa de aperitivo (60ml) (ver también notas sobre factores de
riesgo).

“(DMO) Por favor seleccione la marca del densitometro DXA y luego introduzca la DMO de cuello de fémur medida
(en grs/cm2). Alternativamente introduzca el score T basado en los valores de referencia NHANES |l para mujeres.
En pacientes sin datos de DMO, se debe dejar el campo vacio (ver también notas sobre factores de riesgo)
(proporcionado por el Centro de Osteoporosis de Oregén).

Algunas guias han establecido determinados niveles de FRAX® para definir pacientes
con alto riesgo de fractura y recomendar un tratamiento para prevenirla. Mientras que en
EE. UU. o Canada se aconseja tratar con un riesgo de fractura mayor a los 10 afios >20%
para fractura mayor o con un riesgo >3% para fractura de cadera, en Espana se aconseja
con valores >7.5% (con DMO) o >10% (sin DMO) para fractura mayor y >3% para
fractura de cadera [82].

Aunque la version espafiola del FRAX® infraestima el riesgo de fractura principal [146]
y no ha sido completamente validada en poblacion espafiola, su aplicacion ha demostrado
ser coste-efectiva [147]. A pesar de estas limitaciones, con la evidencia disponible
actualmente, la version actual del FRAX® espafiol puede ayudar a clasificar a los
pacientes en funcion del riesgo de fractura y la SER recomienda su implementacion en la
practica clinica [82].
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1.4 Impacto de la derivacion urinaria en la salud 0sea

1.4.1 Evidencia emergente en diferentes pruebas diagnosticas

En el afio 2021, Pozo et al. [148]. publicaron una revision sistematica sobre el impacto de
la DU en la salud 6sea, analizando mediciones realizadas de la DMO y otras medias
indirectas de desmineralizacion 6sea como MROs séricos y urinarios y resultados
histologicos. Los autores identificaron 2 417 publicaciones relacionadas, de las cuales
once fueron finalmente seleccionadas [64,149—158].

Alteraciones en las pruebas radiologicas

Nueve de los estudios analizados por Pozo et al.[148], que sumaron un total de 267
pacientes sometidos a CR con DU, analizaron la pérdida potencial de DMO en
comparacion con casos sanos sin DU [64,149—156]. Cuatro estudios (con un total de 117
pacientes con DUs) no encontraron diferencias significativas en la DMO en comparacion
con la poblacion sana emparejada [64,150—152]. Por el contrario, cinco estudios (con un
total de 150 pacientes) demostraron asociacion con la pérdida de mineralizacion Osea tras
la cirugia [149,153—156]. Cabe destacar que no se detall6 la prevalencia de osteoporosis
ni de osteopenia de los estudios analizados.

Los autores expusieron diferentes /imitaciones. Muchos de los estudios analizados fueron
retrospectivos, se incluyeron a pocos pacientes y algunos de ellos tuvieron un seguimiento
corto. Ademds, un numero importante de publicaciones excluyeron mujeres
(subestimando el impacto hormonal producido por la menopausia en el metabolismo
6seo) y pacientes con IR. En conclusion, la heterogeneidad de los estudios pudo inducir
a diferentes sesgos a la hora de interpretar los resultados.

Alteraciones en marcadores de regeneracion 0sea en sangre

Ocho estudios que incluyeron a 239 pacientes con DUs informaron datos sobre
pardmetros séricos relacionados con el metabolismo del calcio y el fosfato, como la
osteocalcina, PTH, vitamina D, calcio o FA [64,149,151-156]. Los valores medios de
estos parametros se encontraron dentro de los rangos normales en cinco de ellos.

El andlisis de subgrupos evidencié diferencias significativas en tres de los estudios
[149,154,156]. Incel et al.[156] encontraron valores de PTH estadisticamente
significativos mas altos en pacientes con reservorio tipo Stanford (que no se encontraron
en el grupo de conducto ileal) en comparacion con sujetos de control. Los niveles de FA
o FA ¢sea fueron significativamente mas altos en pacientes sometidos a DUs, asi como
también lo informaron Incel et al.[156] en el grupo de la bolsa de Stanford (y no en el
subgrupo del conducto ileal).

Alteraciones en marcadores de regeneracion 0sea en orina

Tres estudios con 120 pacientes analizaron la relacion entre la DMO y MROs urinarios
(piridolinas) en pacientes con DUs [153—155]. En dos se encontr6 una correlacion
significativa entre la concentracion en orina de MROs y la pérdida de DMO, sugiriendo
los autores que la AM podria estar detras de esta disminucion de la DMO [153,155]. Sin
embargo, en el estudio de Giannini et al.[154] estas diferencias se encontraron en
diferentes momentos después de la cirugia. En particular, los pacientes con un tiempo
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posquirdrgico mas corto (< 36 meses) presentaron valores de hidroxiprolina en orina mas
altos, correspondientes al periodo en el que se presentd una AM mas severa.

Alteraciones histologicas

Solo un estudio analizado el metabolismo dseo a nivel celular en pacientes con DU
intestinal, realizando un andlisis histomorfométrico tras biopsia 6sea en dos pacientes y
comparandolos con biopsias obtenidas de 70 sujetos sanos [64]. Los resultados mostraron
un volumen trabecular 6seo superior al valor normal en el paciente con neovejiga
continente, pero no en el paciente con conducto ileal. La tasa de aposicion mineral, que
mide la velocidad lineal de depdsito de nuevo hueso, fue significativamente mas baja en
ambos pacientes con respecto a los controles sanos, aunque no se observaron diferencias
entre los dos tipos de DU. Estos hallazgos podrian indicar una disminucion del recambio
6seo en esta poblacion, con una consecuente reduccion en la formacién de osteoide.

1.4.2 Riesgo de fractura en pacientes con derivaciones urinarias

En los ultimos afos dos estudios, que han analizado en total de mas de 55 000 pacientes,
han reportado que los pacientes sometidos a CR con DU tienen mads riesgo que la
poblacion general de presentar una fractura 6sea [157,158].

En el primero, Gupta el al.[157] analizaron un total de 50 520 pacientes con tumor vesical
no metastasico, de los cuales el 10% fueron sometidos a CR con DU. Ambos grupos (CR
vs. no CR) fueron comparables por sexo y raza, aunque los pacientes sometidos a CR
eran mas jovenes, tenian menos comorbilidades y presentaban un historial previo menor
de IR cronica o fracturas 6seas. Por contra, habian recibido mas quimioterapia y tenian
peor estadio oncoldgico.

A priori, a pesar de presentar caracteristicas mas favorables, los pacientes sometidos a
CR presentaron un 21% mas de riesgo de fractura 6sea comparados con los no
cistectomizados (Hazard ratio ajustada (HRa) 1.21; 95% IC 1.10-1.32, p<0.001), sin
presentar diferencias en el tipo de fractura producida. Los pacientes de mayor edad, con
mas comorbilidades, con historia previa de IR o fractura y las mujeres presentaron un
mayor riesgo de fractura. Ademas, la CR aumento el riesgo de fractura en todos los
estadios oncologicos recopilados.

El tiempo medio de aparicion de la fractura fue de 16.6 meses tras la CR. La CR tuvo
mayor impacto en el riesgo de fractura en pacientes jovenes (66-69 afios, HRa 1.83; 95%
IC 1.47-2.29, p<0.001) y ancianos (75-79 afios, HRa 1.29; 95% IC 1.08-1.53, p=0.0043).
Paraddjicamente, los pacientes con DUs continentes tuvieron mejor supervivencia libre
de fractura que los pacientes con DUs no continentes, pero presentaron una tasa de
fractura similar (HRa 1.15; 95% IC 0.93-1.43, p=0.21).

En los pacientes sometidos a CR que presentaron fractura dsea, la localizacion de la
fractura se representd de la siguiente manera: 28% en columna vertebral, 14% en costilla,
14% en brazo, 13% en cuello femoral, 6% en craneo, 6% en parte baja de la pierna, 5%
en pelvis, 5% en pie, 4% en la mano y 4% en otras localizaciones o no especificados.

En el segundo articulo, Richard et al.[158] analizaron 4 301 pacientes con CR y DU por
tumor vesical y 907 por causa no tumoral. Fueron comparados con una ratio 4/1 con una
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cohorte poblacional. Los pacientes con DU, independientemente de la causa, tuvieron un
48% mas de riesgo de fractura que la poblacion general (Hazard ratio (HR) 1.48, 95% IC
1.35-1.63 en los pacientes oncoldgicos y HR 1.48, 95% IC 1.31-1.69 en los pacientes
cistectomizados de causa no tumoral). Estos datos también se confirmaron en las fracturas
por fragilidad (HR 1.61, 95% IC 1.35-191 y HR 1.68, 95% IC 1.27-2.24,
respectivamente).

En el estudio multivariante, los pacientes con mayor comorbilidad, historia previa de
fractura, edad avanzada y sexo femenino asociaron un aumento del riesgo de fractura.

La localizacion de las fracturas fue diferente en los dos grupos de estudio:

A) En los pacientes sometidos a CR por tumor vesical: 44.5% en brazo, 10.5% en
mano, 9.2% en cadera, 8.5% en costilla, 7.9% en cabeza, 6% en pelvis, 4.6% en
columna vertebral, 4.2% en pie, 3.2% en fémur, 3.2% en parte baja de la pierna y
8% miscelanea.

B) En los cistectomizados por causa no tumoral: 12.2% en brazo, 8% en mano, 6%
en cadera, 6.8% en costilla, 5.4% en cabeza, 5.7% en pelvis, 8.3% en columna
vertebral, 4.2% en pie, 8.9% en fémur, 8.6% en parte baja de la pierna 'y 32.7%
miscelanea.

Ninguna de las dos publicaciones anteriores fue capaz de identificar la AM como la causa
del aumento del riesgo de fractura en estos pacientes, reflejando que otros factores de
riesgo asociados a la CR pueden estar involucrados en el proceso [157,158].

1.4.3 Comparacion con la poblacion general y otros grupos de riesgo

Alteraciones en la masa dsea: osteoporosis

La prevalencia de osteoporosis medida por DXA en pacientes con DUs ileales es una
variable que ha sido analizada por muy pocos estudios. Tres estudios han estudiado la
prevalencia de osteoporosis mediante DXA con resultados muy dispares [152,154,159].

Giannini et al [154]. analizaron 25 varones con neovejigas tipo padovana con una edad
media de 62.7 + 1.5 afios y los compararon con un grupo control sano de 16 pacientes de
60.8 = 1.9 anos. Las neovejigas presentaron de forma significativa menores valores de
DMO en el cuello femoral, sin evidenciar diferencias a nivel de la columna. Ademas,
encontraron que en el grupo con DU el 32% tuvo un T-score < -2.5 DE por DXA en
columna lumbar y el 36% tuvo un T-score <-2.5 DE en cuello femoral. Lamentablemente,
no analizaron el dato conjunto englobando las dos localizaciones, por lo que
desconocemos la prevalencia global de osteoporosis.

De forma contraria, Tschopp et al.[ 152] no encontraron ninglin paciente con osteoporosis
en los 14 hombres con neovejigas ileales entre 5-8 afios tras la cirugia. Tampoco Jonsson
et al.[159] evidenciaron algun paciente con osteoporosis en los 26 hombres con
reservorios ileal tipo Kock analizados.

Estos datos contrastan con la prevalencia de osteoporosis en varones en nuestro pais, que
oscila globalmente entre el 4.13% y el 13% [93,94].
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Diversas neoplasias se asocian a un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas, bien sea por
factores basales, por el propio proceso tumoral o por los efectos adversos de los
tratamientos empleados [160]. Este riesgo ha sido ampliamente documentado en
pacientes con cancer de prostata, una neoplasia frecuente en el varon, lo que ofrece un
marco de referencia util para interpretar la pérdida 6sea en otros escenarios oncologicos
urolégicos como el tumor vesical. Un metaanalisis realizado en 2015 por Lassemillante
et al.[161] fue el primero en recopilar evidencia sobre la prevalencia de osteoporosis en
hombres con cancer de prostata que no habian recibido tratamiento hormonal. El 80 % de
estos hombres present6 una pérdida osea significativa, de los cuales entre el 3.9 % y el
37.8 % tenian osteoporosis. Esta prevalencia es inferior a la observada en otro
metaanalisis con hombres con en tratamiento con terapia de privacion androgénica (9—
53%)[162], pero es superior a la de varones mayores sanos (6—10 %)[163,164] con cifras
parecidas a la poblacion masculina espafiola. En este sentido, en nuestro entorno, Morote
et al. [165] describieron que el 35.4% de los 124 varones con cancer de prostata
analizados en el Hospital Vall d'Hebron, antes de iniciar la terapia de privacion
androgénica, presentaron osteoporosis.

Alteraciones en la microarquitectura dsea (TBS)

Hasta la fecha, no existe ningtin estudio que haya analizado la microarquitectura dsea o
TBS en los pacientes con DUs. Por contra, si que encontramos publicaciones que analizan
la poblacion general. En este sentido, en nuestro pais, la mayor referencia publicada es el
analisis de la cohorte CAMARGQO, estudio poblacional de cribado de osteoporosis y otras
enfermedades metabolicas dseas que analizo a 1 004 hombres mayores de 50 afios de la
zona de Cantabria [166]. La edad media fue de 65 £+ 9 afios (50-91) y se analizaron los
valores de TBS, estratificando a los participantes en funcion de los valores de DMO en
columna y cadera (normales, osteopenia y osteoporosis).

El valor del TBS medio fue de 1.345 + 0.131. Estos valores son similares a los descritos
en varones blancos de EE. UU. en el estudio NHANES (TBS=1.368 en los de 40-59 afios,
y 1.307 en los pacientes mayores de 60 afios) [167]. Los varones del estudio CAMARGO
con osteoporosis en la DXA mostraron un valor del TBS menor que los que tenian
osteopenia (TBS medio de 1.338 + 0.130 en pacientes con osteopenia vs. TBS medio de
1.271 £ 0.112 en pacientes con osteoporosis; p<0.001) o con DMO normal (TBS 1.384 +
0.126; p<0.001, respecto a los varones con osteoporosis). Ademas, los valores de TBS se
relacionaron inversamente con la edad (r=-0.169, p<0.0001) y el IMC (r=-0.490,
p<0.0001), mientras que lo hicieron directamente con la DMO en columna lumbar
(r=0.344; p<0.001), cuello femoral (r=0.139; p<0.001) y cadera total (r=0.154, p<0.001).
Los valores medios de la DMO fueron los siguientes: DMO de columna (g/cm?): 1.020 +
0.157; DMO de cuello femoral (g/cm?): 0.818 + 0.122; DMO de fémur total (g/cm?):
0.976 £ 0.129 [166].

Fracturas vertebrales

La cohorte CAMARGO present6 una tasa de fracturas vertebrales del 21.3% [94], en
comparacion con el 8.3% de los pacientes intervenidos de CR con DUs de causa no
tumoral [158], aunque esta cifra puede variar entre el 4.6% y el 28% en CR con DUs por
tumor vesical [158].
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Riesgo de fractura

Los pacientes con cincer no metastasico pueden estar en riesgo de sufrir fracturas
osteoporoticas debido a factores de riesgo basales o a los riesgos anadidos asociados a su
tratamiento oncoldgico [168]. En este sentido, Gong et al.[169] analizaron 172 963
pacientes con cancer con la misma cantidad de pacientes no oncoldgicos, los pacientes
con cancer presentaron un mayor riesgo de fractura (HRa 1.10; IC del 95 %: 1.07-1.14;
p <0.0001), lo cual también se observo tanto en los tumores solidos (HRa 1.09; IC del
95 %: 1.05-1.13; p < 0.0001) como en los hematolégicos (HRa 1.20; IC del 95 %: 1.10—
1.31; p < 0.0001). Estas cifras se asemejan al estudio de Gupta et al. [157] donde se
objetivo un mayor de riesgo de fractura dsea en comparacion con la poblacion general al
analizar 50 520 pacientes con tumor vesical no metastasico (HRa 1.21; 95% IC 1.10-1.32,
p<0.001).

Hasta la fecha, no existe ningun estudio que haya utilizado herramientas validadas de
prediccion de riesgo de fractura como el FRAX® en pacientes con DUs. Sin embargo, de
forma indirecta, la evidencia disponible en la poblacion oncolédgica respalda su utilidad y
relevancia clinica en este contexto. En un estudio reciente que incluy6 a 9 877 individuos
con cancer y a 45 877 controles sanos, los pacientes oncolodgicos presentaron tasas mas
altas de fracturas osteoporoéticas mayores (MOF) (14.5 vs. 12.9 por 1000 personas-afio;
p<0.001) y de fractura de cadera (HIP) (4.2 vs. 3.5 por cada 1000 personas-afio;
p=0.002). Ademas, en la cohorte con cancer, el FRAX con DMO se asoci6 con la
incidencia de fractura, tanto para MOF (HR por cada aumento de una DE, 1.84 [IC del
95 %, 1.74-1.95]) como para la fractura de cadera (HR por DE, 3.61 [IC del 95 %, 3.13—
4.15]) [170].
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1.5 Mecanismos fisiopatologicos implicados en las alteraciones
Oseas en pacientes con derivaciones urinarias

1.5.1 Acidosis metabdlica: definicion y fisiopatologia

Diversos estudios han propuesto a la AM como uno de los principales factores de riesgo
de desmineralizacion 6sea en pacientes portadores de DUs [157,158,171], siendo este
factor provocado tras la realizacion de la cirugia. La mucosa del segmento intestinal
utilizado para realizar la DU es semipermeable y metabolicamente activa. Su contacto
con la orina facilita la activacion de diferentes mecanismos de transporte y difusion,
dando lugar a diversas alteraciones hidroelectroliticas. Estos cambios metabolicos
variaran dependiendo del tipo de intestino utilizado y daran lugar a una sintomatologia
secundaria especifica [59]. La alteracion metabdlica mas conocida es la AM.

Cuando se utiliza el ileon distal (segmento intestinal mas utilizado en la actualidad para
las DUs) o colon, se producird una AM cuyas caracteristicas dependeran del momento de
aparicion. En el postoperatorio inmediato, la orina es hipoosmolar por la baja ingesta de
sal. Su contacto con la mucosa intestinal desencadena un sindrome de pérdida de sal, que
puede evolucionar hacia una AM hipoclorémica e hiperpotasemia (Figura 18). Con el
paso del tiempo se producird una AM hiperclorémica sin elevacion del anion GAP,
producida por la absorcion de amonio y cloro de la orina a través de la mucosa del
reservorio intestinal y por la secrecion urinaria de potasio y bicarbonato (Figura 19) [58].

Disminucion de
ingesta de sal

Acidosis metabdlica ‘
Hipoclorémica
Hiperpotasémica

1

H,0 K+ HCO3 Hi NH;

$ tflf _N

Via sanguinea

Orina
hipoosmolar

Reservorio urinario

Sindrome de pérdida
de sal

Figura 18. Alteraciones del equilibrio acido-base en el postoperatorio inmediato: Desarrollo de
sindrome de pérdida de sal y acidosis metabolica hipoclorémica.
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Acidosis metabdlica
Hiperclorémica
Hipopotasémica

Via sanguinea iz

Orina
hiperosmolar

Reservorio urinario

Figura 19. Alteraciones del equilibrio dcido-base a largo plazo: Desarrollo de acidosis
metabolica hiperclorémica.

1.5.1.1 Factores de riesgo para desarrollar acidosis metabdlica

Longitud del segmento intestinal utilizado

Cuanta mas amplia sea la extension o la superficie del segmento intestinal utilizado en la
DU [60,172] y mayor sea el tiempo de contacto de la orina con la mucosa intestinal [173],
mayor serd el riesgo de desarrollar AM por el aumento de intercambio idnico producido.
Seglin este razonamiento tedrico, se esperarian mayor prevalencia de AM en los
reservorios ortotdpicos (neovejigas), seguido de las DUs heterotopicas continentes
(pouch) y de las DUs no continentes en ultimo lugar.

Tiempo de evolucion

La aparicién de AM es mas frecuente en estadios iniciales postoperatorios [172—-177]. La
capacidad absortiva de amonio no se mantiene indefinidamente en la DU y disminuye
con el tiempo, lo que supondria una disminucién del intercambio idnico y una
disminucién en la prevalencia de AM [174,175,177,178]. Aunque el mecanismo por el
cual se produce este fendmeno no esta bien establecido, se teoriza que puede deberse a
una atrofia, fibrosis o disminucion de las microvellosidades intestinales o de un deterioro
de su capacidad de absorcion tras largas exposiciones a la orina [174,175,179]. Estos
cambios son multifactoriales y se producen normalmente a lo largo del primer afio de la
cirugia [175], aunque pueden alargarse hasta los dos afios [174,179]. Estas variaciones
son menos severas en los reservorios colonicos, manteniéndose durante mas tiempo la
absorcion de cloro [180]. Este hecho motiva a que sea preferible la utilizacion de ileon
distal para realizar la DU, especialmente si existe alteracion de la funcion renal previa.
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Funcion renal

La funcién renal ha demostrado ser un factor de riesgo independiente relacionado con la
aparicion de AM, especialmente en fases iniciales postoperatorias [173—175]. Los
pacientes que no mantienen una correcta funcion renal son incapaces de compensar la
absorcion de acidos por el reservorio intestinal y de mantener el equilibrio acido-base
correctamente [177,179,181]. Por este motivo, la realizacion de DUs ortotdpicas esta
contraindicada en pacientes con IR. Ademas, la tasa de pacientes que desarrollan IR tras
la CR tampoco es despreciable y ha de ser considerada durante el seguimiento. De hecho,
la estimacion del filtrado glomerular renal estimado (eFGR) puede disminuir entre un 15-
25% después de la DU con un seguimiento a largo plazo [182]. Realizar neovejigas con
segmentos mas pequefios, puede ser una buena opcidén en pacientes con IR para poder
evitar estas alteraciones [183].

Continencia urinaria

Un mayor grado de continencia en el reservorio urinario aumenta el tiempo de contacto
de la orina con la mucosa intestinal y, por tanto, la absorcion de amonio. Las pérdidas de
orina menores de 1 000 gr en la prueba del pafial de 24 horas han demostrado ser un factor
de riesgo independiente de AM en neovejigas [173].

Diabetes Mellitus
La DM ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de la aparicion de AM en
neovejigas, tanto al afio como a los dos afios postoperatorios [174]. Este hecho es

importante ya que hay recalcar que hasta el 20% de los pacientes sometidos a CR son
diabéticos [184].

Edad
La edad avanzada ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de AM a los dos
afios tras la realizacion de la neovejiga en un tnico estudio [174].

1.5.1.2 Diagnostico de la acidosis metabdlica

Tradicionalmente, la gasometria arterial ha sido el método estandar para establecer
alteraciones del equilibrio dcido-base. Un metaanalisis de 2014 observd que existe una
buena correlacion entre valores arteriales y venosos de pH y de bicarbonato, pero no en
los valores de presion parcial de didxido de carbono (pCO.), por lo que la via venosa es
una buena opcidn para realizar el analisis gasométrico en procesos no respiratorios [ 185].
Ademas, la via venosa presenta mayor facilidad de acceso que la via arterial, hecho que
facilita que esta via sea la mas utilizada en la practica clinica habitual para el diagnostico
de la AM.

Aunque las guias de la EAU y la American Urology Association (AUA) describen la AM
como una posible complicacion tras la CR, ninguna de ellas establece un método
diagnostico definitorio. La determinacion del bicarbonato venoso seria suficiente para
poder realizar el diagnodstico de la AM, aunque la definicion del punto de corte no es del
todo universal. Las cifras de bicarbonato venoso inferiores 21mmol/L parecen ser una
definicion frecuentemente utilizada en pacientes portadores de DUs. Este valor fue
recomendado en un articulo realizado por Bakke et al.[186] en 2007. Dicho valor
contrasta con el nivel establecido por las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) en pacientes con IR cronica, que optan por valores inferiores o iguales
a 22mEq/L [187].
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1.5.1.3 Tratamiento de la acidosis metabdlica

Para tratar la AM se utilizan agentes alcalinizantes (fArmacos destinados a equilibrar o
disminuir estados metabolicos de acidosis). El més utilizado es el bicarbonato sédico. El
tratamiento farmacologico puede ser complementado con medidas adicionales diversas y
dependera en gran medida de las caracteristicas de la AM y del tiempo evolutivo
postoperatorio [188].

El tratamiento alcalinizante se inicia cuando los pacientes son diagnosticados de AM.
Existe un consenso ecuanime en que este tratamiento ha de efectuarse de forma precoz
una vez realizado el diagnostico para poder mitigar las posibles complicaciones
secundarias de estados de AM cronicos (37). Normalmente se utilizan dosis de 2-6 g/dia
de bicarbonato [174,190] y se puede valorar la discontinuacion del tratamiento a las 3-6
semanas si el exceso de base (EB) se normaliza [188]. De forma global se obtiene una
buena respuesta en casi la totalidad de los pacientes tratados [175,191].

En el caso de que el bicarbonato sédico no sea bien tolerado por la generacion de gas a
nivel intestinal, se puede tratar a estos pacientes con citrato sodico (1-3 gr cada 6h), citrato
potasico o 4cido citrico [192]. La clorpromazina (25-50mg cada 4 horas) o el 4cido nitrico
(500 mg - 2 gr al dia en tabletas de liberacion prolongada) también pueden ser utilizados
en aquellos casos que presenten AM persistente a pesar de realizar tratamiento
alcalinizante o en aquellos casos donde se desee evitar un aumento de los niveles de sodio
(retencion de liquidos/edema pulmonar, hipertension) para evitar el uso de farmacos
alcalinizantes [193].

A parte del tratamiento farmacologico se pueden realizar medidas complementarias que
ayuden a normalizar el equilibrio 4cido-base. En DUs continentes se aconseja la
colocacion de una sonda vesical para evitar el almacenamiento residual de orina en el
reservorio [176]. También es recomendable realizar tratamiento antibidtico ante la
sospecha de infeccidn urinaria y evitar la administracion de inhibidores de la bomba de
protones a nivel gastrico, ya que ambos casos pueden exacerbar la sintomatologia
[176,188]. En el sindrome de pérdida de sal, también serd importante realizar una correcta
rehidratacion y controlar el peso corporal del paciente [188].

1.5.2 Impacto de la acidosis en la resorcion y formacion dsea

La AM se ha postulado como el factor de riesgo principal de desmineralizacién dsea en
pacientes portadores de DUs [157,158,171]. El proceso fisiologico involucrado para
mantener equilibrio 4dcido-base induce a cambios en el hueso, que tiene un papel activo
como tampon y amortiguador de protones. Aunque esta funcion protectora del hueso para
mantener el pH sistémico tiene una clara ventaja de supervivencia, ésta se produce a
expensas de sus reservas minerales [194].

El impacto de 1a AM en el hueso puede producirse tanto a corto (<24 horas) como a largo
plazo (>24 horas) (Figura 22). Las respuestas a corto plazo son realizadas principalmente
por intercambios de protones con sodio y potasio, asi como la liberacion de calcio. Las
respuestas a largo plazo estan mediadas por células y dan como resultado, ademas, la
liberacion de carbonatos y fosfatos. La disminucion de los minerales sodio, potasio,
carbonato y fosfato conducira a que los protones sean amortiguados y daran lugar a un
aumento del pH sistémico en su camino de regreso a la normalidad fisioldgica [194].
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Estas respuestas fisicoquimicas, ademas de un aumento de la excrecion de calcio urinario
inducida por la AM, sin un aumento correspondiente en su absorcion a nivel intestinal,
inducen una pérdida neta de calcio corporal derivada de las reservas minerales de hueso.

La AM croénica tiene un papel importante en el equilibrio del eje RANKL-RANK-OPG, al
inhibir la actividad osteoblastica y promoviendo la activacion de los osteoclastos, lo que
comporta un aumento de la resorcion 6sea [157,158]. La inhibicion de la actividad de los
osteoblastos por AM estd mediada por el receptor de deteccion de protones, el receptor 1
acoplado a proteina G del cancer de ovario (OGR1). A través del receptor de protones
OGRI1, la acidosis suprime la sintesis de colageno osteoblastico, disminuye la FA, la
osteopontina (OP) y la proteina Gla de la matriz (MGP). De igual forma, estimula
RANKL, el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) y la producciéon de la
prostaglandina E2 (PGE2), que de forma paracrina aumentan la sintesis de RANKL.
RANKL estimula la actividad osteoclastica y el reclutamiento de nuevos osteoclastos
aumentando ain mas la resorcion Osea [194]. Ademds de la activacion mediada por
osteoblastos, los osteoclastos también responden directamente a los protones de
hidrogeno a través RANK, lo que conduce a un aumento de la B-glucuronidasa, enzima
lisosomal cuya secrecion se correlaciona con la resorcion 6sea mediada por osteoclastos.
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Figura 20. Impacto de la acidosis a corto plazo (<24 horas, azul) y largo plazo (>24 horas,
rojo) en el hueso. Fuente: Bushinsky et al. Kidney Int 2022 [194].
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Existen respuestas hormonales potenciales que pueden afectar los efectos de la AM en el
hueso, especialmente en presencia de enfermedad renal crénica, incluidos los efectos
autocrinos y paracrinos de la PTH, FGF23, 1,25(OH)D y PGE2. A medida que disminuye
la funcidn renal, la excrecidon de acido a nivel renal se vuelve cuantitativamente menor
que la produccién de acido endogeno, lo que lleva a una AM crénica. La AM conduce a
una reduccion en los niveles séricos de 1,25(OH)D y un aumento en los niveles PTH y
FGF23. Ademads, la AM también acelera la progresion de la IR crénica. El nivel de PTH
aumenta a medida que disminuye la funcion renal (hiperparatiroidismo secundario)
provocando la liberacion neta de calcio y fosfato del hueso a través de la activacion de
los osteoclastos. La AM suprime la sintesis de coldgeno, aumenta la secrecion de PTH y
aumenta la actividad de los osteoclastos. La FGF23 aumenta significativamente con la
disminucién de la funcién renal, lo que provoca una disminucion de la reabsorcion de
fosfato inorgédnico en los tibulos renales y una disminucion de la produccion de
1,25(OH)D [194].

También se ha descrito que la AM inhibe la hidroxilacion de vitamina D a nivel renal,
favoreciendo la aparicion de hipercalciuria e hipermagnesuria. Este hecho conlleva a un
balance negativo de calcio y fosforo, impidiendo una correcta mineralizacion dsea [154].
Ademas, la absorcion intestinal de vitamina D y calcio se ve afectada al disminuir la
superficie digestiva funcional disponible por la exclusion de un segmento para la
confeccion de la DU [153].

Diversos articulos que han analizado el impacto del equilibrio acido-base en la salud 6sea
de pacientes con CR y DUs, han identificado correlaciones significativas entre estos
parametros y valores de la DMO [149,151,195], MROs [155] o la excrecion de calcio en
la orina [154].

Por otro lado, la AM promueve el catabolismo proteico y disminuye la sintesis de
albumina [196], favoreciendo la aparicion de sarcopenia. La sarcopenia se define como
una pérdida progresiva y generalizada de masa muscular esquelética y fuerza, que
conlleva un mayor riesgo de caidas, fracturas, discapacidades fisicas, disminucion de la
calidad de vida e, incluso, mortalidad. La sarcopenia se ha asociado de forma
independiente con un mayor riesgo de caidas, deterioro funcional y mortalidad [197].
Ademas, la sarcopenia es un predictor de fracturas incidentes, independientemente de
FRAX®. En 2022, Mathur et al.[198] demostraron que la AM se asociaba de forma
independiente con desnutricion proteico-calodrica, caidas y fracturas. Estos hallazgos son
consistentes con los efectos fisiologicos descritos previamente de la AM en el musculo y
el hueso.

1.5.3 Otros factores de riesgo

Edad avanzada

La edad avanzada es un factor de riesgo conocido de fractura 6sea en la poblacion general.
De hecho, presentar una edad mayor de 65 afios se considera un factor de riesgo alto [82].
Los pacientes con tumor vesical de edad avanzada asocian un mayor riesgo de fractura.
Este hecho se confirma en dos estudios con pacientes intervenidos de CR entre 75-79

66



afios (HRa de 1.61; Intervalo de confianza (IC) 1.54-1.68, p<<0.001) [157] y en pacientes
mayores de 75 afios (HR 1.49, 95% IC 1.34-1.66; p<0.001) [158].

Sexo femenino

Las mujeres en edad postmenopdausica tienen un aumento de riesgo de osteoporosis por
los cambios fisioldgicos producidos en las hormonas sexuales al disminuir los niveles de
estrogenos. La exéresis de ambos ovarios, realizada clasicamente en la CR, podia
adelantar la menopausia en mujeres jovenes y aumentar riesgo de osteoporosis en
pacientes postmenopdusicas [42].

Sélo cinco publicaciones analizaron las alteraciones ¢seas mediante DXA en mujeres
sometidas a CR y DUs [64,151,159,195,199]. Ninguno de ellos analiz6 la influencia del
género femenino como posible factor de riesgo y solamente uno investigo el impacto de
la menopausia en el metabolismo 6seo [151] comparando doce mujeres menopausicas
con ocho en edad premenopdusica. El primer grupo demostrd valores disminuidos en la
DMO de cuerpo total sin observar diferencias en fémur, columna o radio respecto al
segundo grupo.

En cuanto al riesgo de fractura en pacientes con tumor vesical, el sexo femenino esta
asociado a un mayor riesgo (HRa 1.61; IC 1.54-1.68, p<0.001)[157] y también en
pacientes sometidos a CR con DU (hombres vs. mujeres: HR 0.65, 95% IC 0.61-0.69;
p<0.001) [158].

Habito tabaquico

El tabaco es un factor de riesgo independiente que disminuye la DMO y aumenta el riesgo
de sufrir una fractura o una lesién en ambos sexos, con reversibilidad parcial del riesgo
con el cese del habito tabaquico a largo plazo [200,201].

Quimioterapia

La quimioterapia empleada en diferentes tipos de cancer tiene un impacto negativo en la
DMO [202], aunque desconocemos si el régimen actual de quimioterapia combinado con
corticoides para el tratamiento del TVMI produce algin tipo de alteracion oOsea.

Sobre este aspecto existen datos contradictorios. En un estudio de 2014 la quimioterapia
demostr6 tener un papel protector frente a la aparicion de una fractura dsea en pacientes
con tumor vesical (HRa 0.56; IC 0.53-0.60, p<0.001). EI hecho de utilizarse esta terapia
en pacientes mds jovenes, por tanto, con menos comorbilidades, podria representar un
sesgo a la hora de interpretar estos resultados [157]. Por el contrario, otro estudio posterior
del 2019 expuso que la quimioterapia neoadyuvante/adyuvante no representd ser un
factor de riesgo (HR 1.11, 95% IC 0.91-1.35; p=0.3), pero si que lo fue en fases mas
avanzadas de la enfermedad (HR 1.46, 95% IC 1.12-1.91; p<0.001) [158].

Déficit de vitamina D

La ingesta dietética de los pacientes supervivientes por tumor vesical es particularmente
escasa en la ingesta de cereales integrales y vitamina D [203]. Ademas, en nuestro pais
se ha descrito una elevada prevalencia de déficit de vitamina D en la poblacion general,
que alcanza cifras de hasta el 83% [204]. Niveles bajos de vitamina D estan relacionados
con la fragilidad, lo que supone un aumento del riesgo de caidas y fracturas [205].
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Insuficiencia renal cronica

La IR crénica tiene un impacto negativo en la salud 6sea. Gupta et al.[157] demostraron
que presentar antecedentes de deterioro funcional renal asocia un mayor riesgo de fractura
en pacientes con tumor vesical (HRa 1.16; IC 1.06-1.63, p<0.001). Lamentablemente,
existen datos contradictorios a este respecto en pacientes sometidos a CR (HR 0.93, 95%
IC 0.82-1.06; p=0.3) [158].

El déficit de vitamina D también es frecuente en pacientes con IR cronica [206]. La
combinacion de ambos fendmenos se asocia a una DMO baja [207]. De igual forma, se
ha evidenciado sarcopenia en todos los estadios de IR cronica y su prevalencia aumenta
a medida que disminuye el eFGR [190,208] .

Diabetes Mellitus

La DM es una alteracion frecuente en pacientes sometidos a CR, encontrandose hasta en
un 20% de los pacientes [184] y es un elemento implicado en la persistencia de AM tras
mas de un afio de la CR [174]. La DM es un factor de riesgo de osteoporosis secundaria
y asimismo también la AM favorece el desarrollo de alteraciones dseas. Ademas, la DM

tipo 2 se asocia con un aumento de riesgo de fractura de forma independiente a FRAX®
[209].

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

El tabaco es un factor de riesgo comun relacionado con la aparicion de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y el desarrollo de tumores uroteliales. Este punto
en comun provoca que la prevalencia de EPOC en pacientes recién diagnosticados de un
cancer urotelial ronde el 38.6% [155].

Los pacientes con EPOC han demostrado una disminucién de los valores de DMO, a
menudo acompanado de forma complementaria con un déficit de vitamina D [210]. Todo
esto provoca que las tasas de osteoporosis en pacientes con EPOC puedan alcanzar cifras
de hasta el 51% [210,211]. Tanto la DMO como el TBS han demostrado estar
relacionados de forma independiente con fracturas vertebrales en pacientes con
enfermedad pulmonar [211].

Fragilidad y sarcopenia

La fragilidad es un sindrome caracteristico de las personas mayores, asociado con un
incremento significativo en la mortalidad y en la frecuencia de hospitalizaciones. Se
estima que la fragilidad afecta aproximadamente al 10% de las personas mayores de 65
afios y entre el 25-50% de las personas mayores de 85 afios [212]. En Espana, la
prevalencia de la fragilidad en el ambito comunitario varia entre el 2.5% y el 38%,

dependiendo de factores como la edad, el sexo y los criterios de diagndstico empleados
[212]

La fragilidad se considera un factor de riesgo para la fractura, presumiblemente debido al
incremento en la incidencia de caidas [213,214]. Algunos estudios han identificado una
correlacion entre el indice FRAX® vy la fragilidad, sugiriendo que esta herramienta (con
o sin DMO) podria ser 1til para mejorar la evaluacion de la fragilidad e incluso podria ser
comparable a la prediccion del riesgo de fracturas[215]. Sin embargo, la relacion entre
fragilidad y DMO ha mostrado resultados menos consistentes [213].
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A pesar de que fragilidad y osteoporosis comparten varios factores de riesgo, la relacion
exacta entre ambas condiciones no esta completamente definida [214]. En pacientes
oncologicos, la presencia de comorbilidades puede agravar tanto la fragilidad como la
sarcopenia. La combinacion de multiples comorbilidades, una disminucion en la reserva
hematopoyética y deficiencias nutricionales contribuyen al deterioro funcional general.
Asimismo, un IMC reducido o una pérdida significativa de valor se asocian con un
aumento en el riesgo de fracturas en ambos sexos [216].

En un estudio de la cohorte de¢ CAMARGO, se observo una prevalencia de fracturas
osteoporoticas del 22.5% en individuos fragiles, comparado con un 15.6% en aquellos sin
fragilidad [213]. Ademas, el 16.5% de las personas con fracturas osteoporodticas
presentaban fragilidad, frente al 11.1% de aquellos sin fracturas. En cuanto a la
prevalencia de osteoporosis por DXA, fue del 21.7% en personas con fragilidad,
comparado con un 20.2% en aquellas sin dicha condicion. De manera inversa, la
fragilidad se presento en el 12.7% de los pacientes con osteoporosis, frente al 11.8% en
los individuos sin osteoporosis. No se evidencid una asociacidon estadisticamente
significativa entre fragilidad y osteoporosis, y, en linea con estos hallazgos, tampoco se
observaron diferencias significativas en los valores de DMO entre pacientes con y sin
fragilidad [213].

Tratamiento con glucocorticoides

El consumo cronico de glucocorticoides es un factor de riesgo alto de fractura [82] y es
la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria, asociando fracturas hasta en un 30-
50% de los casos [217,218]. También es una de las causas mas frecuentes de osteoporosis
secundaria en el hombre [219]. La pérdida de DMO suele ser rapida, sobre todo en los
primeros 6-12 meses. Tiene efecto principalmente en la microarquitectura dsea, por lo
que el TBS y el FRAX® ajustado con TBS podrian tener mayor utilidad que la DMO en
la evaluacion de estos pacientes, aunque suele infraestimar el riesgo real de fractura al no
tener en cuenta ni la dosis ni la duracion del tratamiento [217,218,220].

Wissing et al.[221] publicaron en 2023 uno de los pocos estudios que indica la prevalencia
de pacientes tratados con corticoides de forma cronica antes de someterse a la CR. En una
poblacion de 3 742 pacientes intervenidos de CR por tumor vesical, 293 (7.8%) habian
tomado prednisona (glucocorticoide sintético de accion intermedia) los dos afios previos
a la cirugia. En este estudio se observd que una mayor proporcion de mujeres, en
comparacion con los hombres, tomaban glucocorticoides. Ademads, los pacientes que
tomaban glucocorticoides eran significativamente de mayor edad, presentaban mas
comorbilidades y habian recibido con menor frecuencia quimioterapia neoadyuvante, en
comparacion con aquellos que no los tomaban [221].
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2.1 Justificacion del estudio

Retos y vacios en la evaluacion 6sea tras cistectomia radical

La CR con realizaciéon de DU ileal puede ser una intervencion compleja que, aunque
mejora el control oncologico del TVMI, conlleva multiples secuelas funcionales y
metabolicas que tienen repercusiones en la calidad de vida del paciente. Aunque estudios
recientes demuestran que los pacientes sometidos a esta cirugia presentan un aumento del
riesgo de fractura respecto a la poblacion general [148,157,158], el impacto sobre la salud
osea en pacientes con DUs ha sido historicamente infravalorado. A diferencia de otras
neoplasias, como el cancer de prostata o de mama, donde las guias clinicas incluyen
protocolos de cribado y tratamiento de la osteoporosis, en el contexto de la CR no existe
un consenso claro sobre cuando, cdmo y a quién evaluar el estado 6seo. Este conjunto de
evidencias justifica una atencion prioritaria en esta esfera clinica.

Los pocos estudios disponibles que han evaluado la salud 6sea en pacientes con DUs
presentan importantes limitaciones metodoldgicas: tamafios muestrales pequefios,
disefios transversales, escaso control de variables de confusion (como edad, sexo
bioldgico, comorbilidades, factores de riesgo o tipo de DU) y el uso heterogéneo de
técnicas diagndsticas que dificulta la comparacion entre estudios [148]. En este sentido,
hasta la fecha, tampoco se han aplicado de forma sistematica herramientas validadas de
prediccion de riesgo de fractura como el FRAX®, ni se ha explorado en profundidad la
microarquitectura osea mediante técnicas como el TBS. Esta falta de exploracion limita
nuestra comprension del perfil 6seo real de estos pacientes y dificulta el disefio de
estrategias de prevencion adecuadas.

Asimismo, los factores de riesgo relacionados con un empeoramiento de la masa y calidad
6sea también han sido pobremente analizados en pacientes con DUs. Muchos de los
pacientes con tumor vesical presentan factores de riesgo que predisponen a presentar
osteoporosis o fracturas y que han demostrado tener un impacto significativo en la
poblacion general. Algunos de estos factores ya estdn contemplados en la herramienta
FRAX®, lo que refuerza su utilidad potencial en este contexto clinico [140,143]. Aunque
la AM cronica, secundaria al intercambio i6nico producido en la DU con segmentos
intestinales, es uno de los factores fisiopatologicos mas frecuentemente enumerados en
la literatura [157,158,171], su impacto real sobre el metabolismo oseo no ha sido
cuantificado de forma sistemdtica ni ha seguido un criterio completamente uniforme.

En este contexto, seria necesario profundizar en el impacto de la DU y establecer criterios
estandarizados para la evaluacion y seguimiento de la salud 6sea, asi como identificar con
mayor precision qué pacientes presentan un riesgo incrementado de deterioro 6seo. De
igual forma, analizar uno de los principales factores de riesgo como es la AM y ver qué
repercusion tiene en el hueso y en otros perfiles hormonales. Entender en profundidad
estos mecanismos constituye un primer paso para esclarecer la fisiopatologia de las
alteraciones Oseas en este contexto, identificar biomarcadores clinicamente utiles y
orientar estrategias de prevencion y tratamiento mas eficaces. Un enfoque integral, que
contemple parametros clinicos, analiticos y radioldgicos, permitird no solo mejorar la
calidad de vida y funcionalidad de estos pacientes, sino también reducir la carga
asistencial y economica derivada de fracturas y complicaciones Oseas potencialmente
evitables y aun infradetectadas en esta poblacion de riesgo.
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2.2 Hipotesis principal

Los pacientes intervenidos de cistectomia radical (CR) con derivacion urinaria (DU) ileal,
con un seguimiento minimo de un afio tras la cirugia, presentan una prevalencia de
osteoporosis (definida por un T-score < -2.5 DE valorado por densitometria 6sea en
columna lumbar, cuello femoral o fémur total) mayor al 13% y un deterioro importante
de la microarquitectura 6sea (TBS), comportando un aumento del riesgo de fractura
valorado por la herramienta FRAX®.
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3.1 Objetivo principal

Evaluar de forma integral la salud 6sea en pacientes sometidos a cistectomia radical (CR)
con derivacion urinaria (DU) ileal, mediante el andlisis conjunto de la densidad mineral
6sea (DMO), la microarquitectura 6sea (TBS), la prevalencia de fracturas vertebrales y el
riesgo de fractura a 10 afios estimado por la herramienta FRAX®.

3.2 Objetivos secundarios

1. Realizar una revision sistematica de la literatura sobre la acidosis metabdlica
(AM) en pacientes sometidos a CR con DUs, estudiando su prevalencia, factores
de riesgo, métodos diagnosticos, tratamiento y profilaxis.

2. Determinar la prevalencia de AM de los pacientes incluidos en nuestra cohorte,
analizar sus factores de riesgo y evaluar su impacto en diferentes perfiles
metabolicos.

3. Realizar una revision sistematica de la literatura sobre las alteraciones 6seas en
pacientes sometidos a CR con DUs, analizando la prevalencia de osteoporosis y
los factores de riesgo relacionados.

4. Valorar los factores de riesgo implicados en la aparicion de osteoporosis y de

degradacion de TBS en nuestra cohorte, analizando a su vez si la AM tiene un
impacto negativo en estos parametros.
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES
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4.1 Consideraciones metodologicas

La presente tesis doctoral se ha desarrollado a partir de cuatro estudios que analizan dos
aspectos clave en pacientes sometidos a CR con DU ileal: la AM y la salud dsea. Estos
estudios incluyen dos revisiones sistematicas (una sobre AM y otra sobre salud 6sea) y
dos estudios observacionales originales realizados en cohortes independientes de
pacientes con DUs controlados en nuestro centro hospitalario.

Los resultados de las revisiones sistematicas permitieron delimitar el marco
epidemioldgico y fisiopatoldgico de ambas complicaciones. Posteriormente, los estudios
de cohortes aportaron evidencia clinica propia y detallada sobre su prevalencia, factores
de riesgo, repercusion clinica y posibles vinculos entre ellas. Esta aproximacion
metodoldgica combinada nos permiti6 integrar datos clinicos propios con la evidencia
publicada, favoreciendo la conexion entre la investigacion cientifica y su aplicacion
clinica, lo cual incrementa la solidez y utilidad préctica de las conclusiones alcanzadas.

De los cuatro estudios, tres han sido publicados en revistas cientificas indexadas. La
revision sistematica publicadas sobre salud 6sea en pacientes con DUs y el estudio
observacional, que valora la AM y su impacto en diferentes perfiles metabolicos, han sido
incluidos en el compendio de publicaciones de esta tesis doctoral, mientras que la revision
sistematica sobre la AM se incluye como anexo. Los resultados del estudio observacional
restante, centrado en la salud dsea, se encuentran desarrollados integramente como
informacion adicional en el cuerpo de la presente tesis doctoral.

4.1.1 Revisiones sistematicas

Ambas revisiones siguieron rigurosamente las directrices PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) [222] y utilizaron criterios PICO
(Paciente, Intervencion, Comparacion, Resultado) para establecer la elegibilidad de los
estudios [223]. Se documentaron de forma detallada los criterios de inclusion y exclusion,
las fuentes de datos, la estrategia de busqueda y el andlisis cualitativo. La calidad
metodoldgica y el riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos se evaluaron
mediante la escala de Newcastle-Ottawa [224] y los resultados fueron revisados seglin la
declaracion STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy) [225].

Estudio 1. Revision sistematica sobre la acidosis metabdlica en pacientes con
derivaciones urinarias.

En esta revision se analizo la prevalencia de AM en esta poblacion, los factores de riesgo,
los métodos diagnosticos utilizados y su tratamiento.

Se identificaron un total de 421 articulos publicados, donde finalmente se seleccionaron
25 [60,172—-177,179,183,191,199,226-239], registrando un total de 5811 pacientes
repartidos en 16 trabajos retrospectivos [60,172-177,179,183,191,226,228,231—
233,239], 2 transversales [199,229] y 7 prospectivos [227,230,234-238].
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Este articulo fue publicado en Actas Urologicas Espaiiolas en 2023 con el titulo “Acidosis
metabdlica tras cistectomia radical con derivacion urinaria ileal. ;Sabemos tanto como
creemos? Revision sistematica. Actas Urol Esp. 2023; 47:195-210.” [240] y se incluye
en el apartado de Anexos de esta tesis.

Estudio 2. Revision sistematica sobre salud dsea en pacientes con derivaciones
urinarias.

En esta revision se analizaron la prevalencia de osteoporosis en pacientes con DUs y sus
factores de riesgo. Se registraron 394 articulos publicados, de los cuales 12 fueron
seleccionados [64,149-156,159,195,199]. En total, se identificaron 496 pacientes,
repartidos en dos trabajos retrospectivos, cinco transversales y cinco prospectivos. Cuatro
estudios incluyeron controles sanos [149,154,156].

Este trabajo fue publicado en Actas Urologicas Espafiolas en 2024 bajo el titulo “;Por
qué los pacientes con derivaciones urinarias tienen un mayor riesgo de fractura osea?
Revision sistémica sobre los factores de riesgo de osteoporosis y pérdida de densidad
mineral osea en este grupo de pacientes” Actas Urol Esp. 2024. 48:497-511 [241] y se
incluye en este apartado, formando parte del compendio de esta tesis.

4.1.2 Estudios observacionales originales

Se disefiaron dos estudios transversales y unicéntricos, que incluyeron pacientes mayores
de 40 afios sometidos a CR con DU ileal, con al menos un afo de seguimiento
postquirargico. Ambos estudios cumplieron con las directrices STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios observacionales
transversales [242] y con los estandares de calidad metodoldgica establecidos para la
investigacion observacional [243]. Todos los participantes firmaron el consentimiento
informado y se obtuvo la aprobacion del comité de ética correspondiente.

Estudio 3 (cohorte A). Estudio de acidosis metaboélica en pacientes con derivaciones
urinarias

En esta primera cohorte se incluyeron un total de 133 pacientes (hombres y mujeres) con
DUs, con el objetivo de analizar la prevalencia de AM, sus factores de riesgo'y su impacto
metabolico sobre distintos perfiles bioquimicos. A pesar de la baja representacion
femenina, la inclusion de ambos sexos permitio una caracterizacion clinica mas completa
de la AM.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de nuestro hospital (CEIm numero
2019666) y publicado en Actas Uroldgicas Espafiolas en 2023 bajo el titulo “Prevalencia
de acidosis metabolica en derivaciones ileales tras mds de un afio en la cistectomia
radical y repercusiones metabolicas secundarias asociadas. Actas Urol Esp. 2023, 47:
494-502 [244]. Este articulo se incluye como uno de los articulos del compendio de la
tesis.

La definiciéon de AM en nuestro estudio fue la definida por las guias KDIGO, que optan
por valores de bicarbonato venoso inferiores o iguales a 22mEq/L [187].

77



Estudio 4 (cohorte B). Estudio de salud 6sea en varones con derivaciones urinarias

Esta segunda cohorte incluy6 un total de 112 hombres con DUs y se evaluaron distintos
pardmetros de salud 6sea de una forma integral: DMO, microarquitectura trabecular
mediante TBS, presencia de fracturas vertebrales mediante morfometria (VFA) y riesgo
de fractura a los 10 afios estimado por la herramienta FRAX®.

La DMO se midi6 utilizando un densitometro GE-Lunar iDXA (GE Medical Systems
Lunar, Madison, WI, EE. UU.). Estos valores se clasificaron segun los criterios de la
OMS en cualquiera de las tres localizaciones analizadas (columna lumbar, cuello femoral
y fémur total) [85]: normal (T-score > -1 DE), osteopenia (T-score entre -1y -2.5 DE) y
osteoporosis (T-score < -2.5 DE). El TBS se obtuvo a partir de las exploraciones DXA
mediante el software TBS iNsight version 2.0 (Medimaps, Francia), categorizandose
como microarquitectura normal (TBS >1.31), parcialmente degradada (TBS entre 1.31 y
1.23) o degradada (TBS <1.23) [122—124]. La presencia de fracturas vertebrales se evaluo
desde T4 hasta L5 mediante morfometria vertebral asistida (VFA) [132]. En aquellos
casos en los que la interpretacion primaria fue inconclusa, se realizaron radiografias
espinales adicionales. Ademas, se analizaron variables clinicas relevantes y parametros
bioquimicos séricos. La definicion de AM fue definida con valores de bicarbonato venoso
<22mEq/L [187].

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIm niimero
2019643) y registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04153227). Todos los participantes
firmaron el consentimiento informado por escrito para su inclusion.

En este estudio se calculd el tamafio muestral en base a una prevalencia esperada de
osteoporosis del 36% en varones con DUs tras CR [154] y del 13% en la poblacion
masculina sana [94]. Asumiendo un error alfa de 0.05 y un error beta inferior a 0.2, se
estim6 un tamafio muestral minimo de 58 pacientes. Se aplico un ajuste por una tasa de
pérdidas estimada del 10%, utilizando el método de aproximacion ARCSINUS.

El andlisis estadistico incluyo el uso de pruebas de chi-cuadrado para variables
categéricas, U de Mann—Whitney y Kruskal-Wallis para variables continuas y
regresiones logisticas multivariantes para identificar factores de riesgo asociados a
osteoporosis y TBS degradado. Se calcularon correlaciones de Pearson (r) entre variables
continuas. El andlisis fue realizado con R version 4.3.0 (R Core Team 2021) y RStudio
version 2023.03.0 (Build 386). Se considerd significacion estadistica un valor de p < 0.05.
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4.2 Publicacion del estudio 2

JPor qué los pacientes con derivaciones urinarias tienen un mayor
riesgo de fractura dsea? Revision sistémica sobre los factores de riesgo
de osteoporosis y pérdida de densidad mineral 6sea en este grupo de
pacientes.

Dominguez Garcia A, MD; Mufoz Rodriguez J, PhD; Prats Lopez J, PhD; Casado
Burgos E, MD; Cuadrench Solorzano S, MD; Zegri de Olivar M.E, MD; Gavalda
Guillén A, MD; Serra Aracil X, PhD.

Actas Urol Esp. 2024; 48:497-511.

Cuartil Cirugia (Journal Citation Report): Q3 (91/133)

Factor de Impacto (Journal Citation Report-2024): 1.2
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PALABRAS CLAVE Resumen

Osteoporosis; Introduccién: Los pacientes intervenidos de cistectomia radical y portadores de derivaciones
Densidad mineral urinarias (DU) presentan un mayor riesgo de fractura 6sea que la poblacion general. Aunque
osea; se ha descrito una pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) en estos pacientes, todavia se
Fractura; desconoce el mecanismo por el cual siguen esta tendencia.

Acidosis metabdlica; Objetivo: Realizar una revision sistematica de la literatura para analizar la prevalencia de
Derivacién urinaria; osteoporosis y alteraciones dseas en pacientes con DU ileales y los posibles factores de riesgo
Cistectomia radical; asociados.

Tumor vesical Adquisicién de evidencia: Revisamos todos los articulos publicados en PubMed® y Cochrane

Library antes de diciembre de 2022 siguiendo las recomendaciones PRISMA.

Sintesis de evidencia: Se identificaron 394 publicaciones, de las cuales 12 cumplieron los cri-
terios de inclusion, sumando un total de 496 pacientes. Seis de los doce estudios presentaron
disminuciones en los valores de la DMO. La prevalencia de osteoporosis se especifico en tres arti-
culos, oscilando entre el 0y el 36%. Factores como la edad, el sexo, el indice de masa corporal,
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la acidosis metabdlica y la funcion renal parecen influir en el deterioro del tejido 6seo, mientras
que el tipo de DU, el tiempo de seguimiento y los niveles de 25-hidroxivitamina D y patahornoma
ofrecen datos contradictorios o menos evidencia. La heterogeneidad de los estudios analizados
podria sesgar estas interpretaciones.

© 2023 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Why do patients with urinary diversions have an increased risk of bone fracture? A
systematic review on risk factors for osteoporosis and bone mineral density loss in
this group of patients

Abstract

Introduction: Patients undergoing radical cystectomy with urinary diversions (UDs) are at
increased risk of bone fractures compared to the general population. Although a loss of bone
mineral density (BMD) has been described in patients with UDs, we still do not know with
certainty why these patients follow this tendency.

Objective: We performed a systematic review of the available literature to analyze the preva-
lence of osteoporosis and bone alterations in patients with ileal UD and the possible associated
risk factors.

Evidence acquisition: We systematically searched PubMed® and Cochrane Library for original
articles published before December 2022 according to PRISMA guidelines.

Evidence synthesis: A total of 394 publications were identified. We selected 12 studies that met
the inclusion criteria with 496 patients included. Six of the twelve studies showed decreased
BMD values. Prevalence of osteoporosis was specified in three articles, with values ranging
from 0% to 36%. Risk factors such as age, sex, body mass index, metabolic acidosis and renal
function appear to have an impact on bone tissue reduction, while type of UD, follow-up, 25-
hydroxyvitamin D and parathormone had less evidence or contradictory data. The heterogeneity
of the studies analyzed could led to interpretation bias.

Conclusions: UDs are associated with multiple risk factors for osteoporosis and bone fractu-
res. ldentifying patients at highest risk and establishing diagnostic protocols in routine clinical

practice are essential to reduce the risk of fractures and the resulting complications.
© 2023 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Toda investigacion empieza con una pregunta a la que
queremos dar respuesta. Gran parte del éxito del método
cientifico esta relacionado con la habilidad de los investi-
gadores en poder generar una hipotesis de calidad. Simon
Sinek, escritor inglés experto en liderazgo y motivacion,
destacd hace afos el poder de las preguntas en su idea del
circulo dorado. En ella subraya el preguntarse el «por qué»,
por delante de otras cuestiones como el «qué» y el «como»,
para generar un mayor impacto en nuestra bisqueda’.

En los ultimos afnos dos estudios, que incluyeron en total
mas de 55.000 personas, reportaron que los pacientes some-
tidos a cistectomia radical (CR) con derivacion urinaria (DU)
tienen entre un 21-48% mas de riesgo que la poblacion gene-
ral de presentar una fractura por fragilidad>*. Una de las
suposiciones radica en que estos pacientes sufren cambios
metabdlicos en el hueso como consecuencia de la DU, com-
portando un aumento de la fragilidad 6sea y una mayor
susceptibilidad a las fracturas. En estos pacientes, espe-
cialmente los de edad avanzada, presentar una fractura por
fragilidad resultaria en un aumento de la mortalidad res-
pecto a la esperada por el propio proceso oncologico®. Este
hecho subraya la importancia de identificar aquellos pacien-
tes con mayor riesgo.

Por qué los pacientes con DU tienen mas probabilidades
de desarrollar un mayor deterioro del tejido 6seo sigue
siendo una incognita. Historicamente, se ha apuntado
a la acidosis metabdlica (AM) como una de las posibles
explicaciones a este fendmeno, aunque los datos publicados
hasta la fecha son contradictorios. Recientemente, Pozo
et al.” investigaron el impacto de las DU en el riesgo de
fractura. Aunque cinco de los nueve estudios examinados
demostraron una disminucion de la densidad mineral 6sea
(DMO), no consiguieron profundizar en las posibles causas
desencadenantes.

Dada esta problematica, nuestro objetivo es realizar una
revision sistematica para analizar la tasa de osteoporosis en
pacientes con DU ileales y los posibles factores de riesgo
relacionados con su aparicion. Esta informacion nos per-
mitira identificar pacientes con mayor riesgo de fractura y
desarrollar estrategias preventivas con el fin de garantizar
la supervivencia y mantener la calidad de vida.

Adquisicion de la evidencia
Busqueda en la literatura

Realizamos una bisqueda sistematica de la literatura exis-
tente publicada previamente a diciembre de 2022 mediante
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PubMed® y Cochrane Library siguiendo las recomendaciones
de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA)®. Los resultados fueron revisados
segun la declaracion STARD’. Las palabras clave utilizadas
fueron ((urinary diversion) OR (radical cystectomy)) AND
((osteoporosis) OR (osteopenia) OR (osteomalacia) OR (bone
disorders) OR (bone mineral density))®.

Criterios de inclusion y exclusion

Dos autores de forma independiente (A.D. y J.M.) dirigieron
la elegibilidad de los articulos seleccionados. Las diferencias
surgidas fueron discutidas con un tercer investigador (X.S.).
La elegibilidad de los estudios fue definida mediante los cri-
terios PICO: pacientes adultos con tumor vesical, patologia
funcional vesical o traumatologica (Patients) operados de
CR con DU ileal (Intervention) comparandolo con diferentes
tipos de DU, controles sanos o sin comparador (Comparators)
evaluando su impacto en la densidad mineral 6sea (DMO) y
otros parametros 6seos (Outcome) en estudios prospectivos,
retrospectivos o transversales.

Se incluyeron publicaciones escritas en cualquier idioma
sobre CR con DU ileales que describieran alteraciones en
la DMO. Se excluyeron los estudios que no cumplieran los

criterios de inclusion, pacientes de edad pediatrica, estu-
dios de experimentacion animal, revisiones, casos clinicos,
comunicaciones de congresos y editoriales. La calidad de los
estudios observacionales y el riesgo de sesgo fueron evalua-
dos mediante la escala de Newcastle-Ottawa’.

Sintesis de la evidencia

Seleccion y caracteristicas de los estudios

Se registraron 394 articulos publicados, de los cuales 12 fue-
ron seleccionados'®?'(fig. 1). Se identificaron un total de
496 pacientes, repartidos en dos trabajos retrospectivos,
cinco transversales y cinco prospectivos (tabla 1). Cuatro
estudios incluyeron controles sanos'>'-'®, Los parametros
analiticos y densitométricos analizados y las correlaciones
entre diferentes variables se describen en las tablas 2, 3y
4, respectivamente.

Osteoporosis o pérdida de DMO

La osteoporosis densitométrica se define como el valor de
DMO de columna lumbar, cuello femoral o cadera total con
una T-score (comparacion con la poblacion joven del mismo

5 Citas identificadas
e n= 4
g n=2%9
3 Citas duplicadas excluidas
(n=1)
| A
- Registros
S :
E seleccionados Citas excluidas por no cumplir
2 (n =393) los criterios de inclusion
@ (n=375)
> Revisiones
. Casos clinicos
— Animales
Derivaciones urinarias no ileales
§ Estudios evaluados a Poblacion pediatrica
3 texto completo Idioma no seleccionado
8 (n=18)
im|
Excluidos por datos
L insuficientes
— (n=6)
;5 Articulos incluidos
(%]
% en la revision
= (h=12)
Figura 1 Diagrama de flujo del programa de seleccion de articulos segun las guias PRISMA.
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sexo) inferior o igual a —2,5 desviaciones estandar (DE),
mientras que la osteopenia se corresponde con valores de
T-score entre —1y —2,5 DE?2, El valor de Z-score (mas uti-
lizado en poblacion menor de 50anos) hace referencia al
numero de DE de la DMO del paciente comparado con la
poblacion de su misma edad y sexo.

Seis articulos detallaron los valores de la DMO mediante
Z-score'%1213.15,16,19 y tres mediante T-score'”'®?', Seis des-
cribieron una disminucién en los valores de la DMQ'3620 y
siete no encontraron alteraciones significativas'®'>'¢. Tres
estudios especificaron la prevalencia de osteoporosis'>'7:2!,
Mientras que Giannini et al."” describieron que el 36% y el
32% de las neovejigas ileales presentaron valores de T-score
menores a —2,5DE en fémur y columna lumbar, respecti-
vamente, dos articulos no encontraron ninglin paciente con
osteoporosis'>?' ni osteopenia'?. Kawakita et al."” encon-
traron que el 11% de sus pacientes presentaron valores de
Z-score por debajo de -2DE y un 41% por debajo de —1DE.
Pfitzenmaier et al.?’ identificaron un 16,67% con valores
de DMO por debajo del rango normal, y otro estudio pre-
sentd valores de T-score en rango de osteopenia’'. Solo
una publicacion identifico fracturas vertebrales en hombres,
encontrandose en el 12,5% de neovejigas y en el 25% de
conductos ileales, sin observar fracturas en las mujeres'’.

Factores de riesgo de osteoporosis y fractura

Edad

Siete articulos incluyeron pacientes menores de
60anos'® 113141921 = sjete con edades comprendidas
entre los 60-70afos'>" y dos con pacientes por encima
de 70afios'®'?. Tres articulos del primer grupo'* %20,
cinco del segundo'>'®"? y ninguno del Gltimo encontraron
alteraciones en la DMO.

Tres estudios demostraron correlaciones con parametros
6seos'+1720 Giannini et al."”” observaron una correlacion
negativa entre la edad y la DMO de cuello femoral y trian-
gulo de Ward (area del cuello femoral con menor DMO).
Pfitzenmaier et al.?’ describieron una correlacién negativa
entre edad y osteocalcina (marcador de formacion o6sea) y
B-CrossLaps (marcador de resorcion dsea), pero no con el
propéptido del colageno tipol (P1NP) (marcador de resor-
cién o6sea), aunque no estudiaron esa relacion con pruebas
de imagen. Por Gltimo, Poulsen et al.'* advirtieron una rela-
cion lineal significativa entre edad y DMO corporal total en
DU, pero no en controles sanos.

indice de masa corporal (IMC)

Tres articulos expusieron datos sobre el IMC, la altura o el
peso'®'417_ Giannini et al."”. no observaron diferencias en
altura y/o peso entre neovejigas y controles sanos, aunque
el primer grupo presentd valores disminuidos en la DMO.
Poulsen et al." demostraron una relacion lineal significa-
tiva entre peso, altura y DMO corporal total en neovejigas y
controles sanos en el momento inicial del estudio.

Sexo femenino y menopausia

Cinco estudios incluyeron mujeres en los grupos
analizados'®'""1>20.21 * pero ninguno analizé si el sexo
bioldgico tuvo implicaciones como factor de riesgo de

osteoporosis. Solo en uno se observaron alteraciones en la
DMO de forma global?®. Campanello et al.'* estudiaron el
impacto de la menopausia. Tras comparar doce mujeres con
menopausia con ocho en edad premenopausica, el primer
grupo present6 valores significativamente menores en la
DMO de cuerpo total, sin observar diferencias en fémur,
columna lumbar o radio.

Tipo de DU

La influencia del tipo de DU fue estudiada en seis
articulos'®'3151719 En tres de ellos no se observaron
diferencias en la DMO al comparar diferentes tipos de
DU, Tres estudios emplearon controles sanos como
comparadores'>'”'®, Sevin et al.'* observaron menores valo-
res de exceso de base (EB) y DMO en columna y fémur
en neovejigas en comparacion con los controles. Estas
diferencias no fueron observadas con las DU continentes
cateterizables tipo Indiana (derivacion coldnica). Por el
contrario, Incel et al.'® obtuvieron peores resultados en
conductos ileales, pero no en reservorios continentes tipo
Stanford. La mayor edad del primer grupo podria justifi-
car estas diferencias. Ninguno de los dos autores previos
comparo directamente las DU entre si. Por ultimo, las neo-
vejigas del andlisis de Giannini et al.'” presentaron peores
valores de DMO en cuello femoral y triangulo de Ward que
los controles.

Adicionalmente, Davidsson et al.”® realizaron un anali-
sis histomorfométrico mediante biopsia 6sea sin identificar
defectos de la mineralizacion ni aumento de la resorcion
en pacientes con diferentes DU, aunque la tasa de aposi-
cion mineral (parametro de formacion dsea) fue menor en
reservorios continentes respecto al grupo control.

Tiempo de seguimiento

Los estudios analizados engloban un tiempo de seguimiento
entre 2 y 15afos. Dos analisis prospectivos examina-
ron la existencia de cambios densitométricos durante el
seguimiento'"'*. En el estudio de Poulsen et al.”* no se
observd una mayor pérdida de DMO en pacientes con
DU comparado con controles sanos tras dos anos de
seguimiento'#. De igual forma, Campanello et al."" no
demostraron cambios significativos en la DMO tras tres
afos. Kawakita et al.”” observaron que los maximos nive-
les de deoxipiridinolina (marcador urinario de resorcion
oOsea) se obtuvieron inmediatamente tras la CR y disminu-
yeron progresivamente hasta el primer afo postoperatorio,
manteniéndose estables, pero en rango elevado. Giannini
et al."”” compararon dos grupos con diferentes tiempos de
seguimiento (<36 vs. >36meses)'’. El segundo grupo pre-
sentd mayores valores de pH y calcio, pero menores de
hidroxiprolina (marcador urinario de resorcion 6sea) y DMO
intertrocantérea, sin observar diferencias en la DMO de
columna lumbar y cuello femoral. Ademas, demostraron una
correlacion positiva entre el tiempo desde la cirugia y los
valores de pH, parathormona (PTH) e hidroxiprolina.
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Funcién renal

Nueve estudios detallaron los valores de creatinina o filtrado
glomerular renal estimado (eFGR)'%213.15.17-21 en pacientes
con DU. Tres cifraron la prevalencia de insuficiencia renal
(IR) entre el 5y el 50%'>">2", Cuatro incluyeron pacientes
sin [R'31417.21 y seis no describieron este dato'® 16,1820,

El impacto de la funcién renal fue analizado en tres
estudios'"2%2", Campanello et al."" demostraron una corre-
lacion significativa entre eFGRy los cambios producidos en la
DMO (corporal total, fémur y columna lumbar) y marcadores
séricos de remodelado 0seo, tras tres afios de seguimiento.
Aunque la mayoria presentaban una funcion renal normal, se
observaron cambios significativos en la DMO al disminuir los
valores de eFGR durante el periodo de estudio. En el articulo
de Jonsson et al.?" los pacientes con IR (grupo a tratar con
calcio y vitamina D) tuvieron peores cifras de osteocalcina
sérica, EB y bicarbonato que el grupo control, aunque estos
dos ultimos valores estaban dentro del rango de normalidad.
Los valores de DMO corporal total, columna lumbar, cuello
femoral y cadera total también fueron menores en pacien-
tes con IR, aunque las diferencias no fueron significativas.
En este mismo estudio se describié una correlacion posi-
tiva entre eFGR y el T-score de cuello femoral. Por ultimo,
Pfitzenmaier et al.?® no observaron ninguna correlacion.

Acidosis metabdlica (AM)

Seis estudios analizaron el equilibrio acido-base mediante
una gasometria arterial'®'"13,1416,1820 v cyatro mediante
una gasometria venosa'>'>'7:2', Tres articulos no detectaron
pacientes con AM'>'82" Cuatro describieron una prevalen-
cia de AM situada entre el 3,1y el 36,3%'"16:19.20,

Seis articulos compararon los valores gasométricos obte-
niendo datos discordantes'®'315.17:1%.2: cuatro no evidencia-
ron diferencias en valores de pH'>'>'7" ' bicarbonato'>"? o
EB' entre grupos, mientras que otros las encontraron en
pH'®, bicarbonato'’-?' o EB'3.

Tres estudios compararon pacientes cony sin alteraciones
del equilibrio acido-base'*'®"?. Kawakita et al."” observaron
que los pacientes con AM tenian significativamente peo-
res valores de Z-score en columna lumbar, cuello femoral
y cadera total, respecto a los no acidoticos. Ademas, pre-
sentaron mayores niveles de piridinolina y deoxipiridinolina
(marcadores urinarios de resorcion 6sea). Por el contrario,
no notaron diferencias significativas en los valores de bicar-
bonato y pH entre los tres tipos de DU. Poulsen et al.™
compararon pacientes segln el valor de EB (mayor o menor
de —2mmol/l) en la gasometria capilar arterial, sin eviden-
ciar diferencias en la DMO (corporal total, columna lumbar
y radio) ni en la excrecion urinaria de calcio y fosfato. Todos
presentaron una funcion renal normal. Por Gltimo, Fujisawa
et al.’® observaron que los pacientes con menor pH man-
tuvieron mayores niveles de marcadores de resorcion y una
DMO disminuida.

Siete estudios examinaron medidas analiticas relacio-
nados con la AM'%11:13,16,17,19.20 © analizando el impacto del
EB'"13.20 pH'6.17.19.20 g bicarbonato'® sobre diferentes para-
metros Oseos. Se identificaron correlaciones significativas
entrala AMy los valores de DMO en tres estudios'®'" "3 entre
la AM y marcadores de regeneracion dsea en un estudio’®, y

entre la AM y la excrecién urinaria de calcio en un estudio'’.
Dos estudios no encontraron ninguna correlacion entre la AM
y la DMO™%20,

25-hidroxivitamina D y PTH

Seis articulos incluyeron datos sobre la vitamina D'"12,1416,20,
Tres no observaron diferencias entre grupos'®'*"7. La pre-
valencia de deficiencia de vitaminaD se situd entre el 6 y el
15%'%2°, Un articulo no identificé correlacion entre los nive-
les de 25-hidroxivitaminaD y los cambios producidos en la
DMO de columna lumbar a los tres afos''.

Nueve articulos describieron los valores de PTH'0-16.18.21
encontrando niveles elevados hasta en el 30,7% de los
casos'*"2. Solo uno encontré diferencias de PTH entre neo-
vejigas y controles sanos'®, en comparaciéon con cuatro
que no identificaron divergencias'*'7:'82!, No se observaron
correlaciones entre PTH, DMO o 25-hidroxivitamina D'°.

Discusion

Existe una evidencia creciente que demuestra un mayor
riesgo de fractura dsea en pacientes portadores de DU,
independientemente de cual fuese la indicacion quirlrgica
(oncoldgica o benigna)?*°. Estos resultados se han inten-
tado justificar por la pérdida de masa dsea que se produce
a raiz de los cambios metabolicos inducidos por la DU. Este
hecho comportaria una mayor prevalencia de osteoporosis
y/o pérdida de la DMO en estos pacientes. Nuestra revi-
sion evidencia datos contradictorios al respecto. Igual que la
investigacion de Pozo et al.”, observamos que practicamente
la mitad de los estudios analizados presentaron alteraciones
en los valores de la DMO'3'¢2% y solo tres articulos detallaron
la prevalencia de osteoporosis, con cifras que oscilan entre
el 0%'22" y el 36%'". Las diferencias existentes entre grupos
en cuanto a edad, AM, tipos de DU y tiempo de seguimiento
podrian justificar estas diferencias.

La AM se ha postulado como el principal promotor de
alteraciones Oseas y fracturas en pacientes con DU»*%3, Esta
alteracion del equilibrio acido-base se produce por la absor-
cion, a nivel de la DU, de amonio y cloro procedentes de
la orina y la consiguiente secrecion urinaria de bicarbo-
nato. Se puede diagnosticar hasta en el 67,8% de los casos,
siendo mas prevalente durante el periodo postoperatorio
temprano, especialmente en DU con segmentos ileales mas
largos, con mayor continencia urinaria y en pacientes con IR.
La edad avanzada y la diabetes tienen una mayor influencia
en etapas mas tardias’*. Para poder regular la homeosta-
sis del pH en un estado de acidosis, el hueso actia como
tampon. A corto plazo, el hueso amortigua el exceso de
protones liberando calcio y aumentando su excrecion por
la orina. En estados de AM crénica, aumenta la activacion
de los osteoclastos y se inhiben los osteoblastos, aumen-
tando asi la resorcion 6sea y la hipercalciuria®®'’. Nuestra
revision confirma el impacto negativo que tiene la AM en
el metabolismo 6seo, al comprobar su relacion con diver-
sos parametros analiticos y radiolégicos'®!"-1316.17.1  Dado
que la AM tiene impacto en otros perfiles metabdlicos y es
un factor potencialmente modificable con medicacion, se
recomienda iniciar un tratamiento precoz para poder evitar
sus consecuencias?!?>26,
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Si bien la prevalencia de AM parece ser mas fre-
cuente en neovejigas por su mayor capacidad y continencia
urinaria, pocos estudios han realizado comparaciones direc-
tas con otros tipos de DU, y los resultados obtenidos
fueron heterogéneos por el bajo nimero de pacientes
incluidos?. Asimismo, también esperariamos encontrar un
mayor nimero de alteraciones 0seas en las neovejigas por
una mayor tasa tedrica de AM. Sin embargo, los estudios
que compararon diferentes tipos de DU no observaron dife-
rencias significativas entre los valores de las gasometrias ni
entre las DMQ'%13.15.18,19  Ademas, Gupta el al.? evidencia-
ron que las neovejigas y las DU no continentes tenian un
riesgo de fractura similar tras ser ajustadas por caracteris-
ticas demograficas y de enfermedad.

En la poblacion general, los pacientes con litiasis calcicas
recurrentes presentan valores de DMO disminuidos?’. La inci-
dencia de calculos urinarios esta normalmente aumentada
en pacientes con DU. El aumento de la excrecion urinaria
de calcio, la malabsorcion de sales biliares y las infeccio-
nes cronicas del tracto urinario por organismos productores
de ureasa son los principales factores desencadenantes.
Lamentablemente, no hemos encontrado ningln articulo
en la literatura que establezca una relacion directa entre
osteoporosis y litiasis urinarias en pacientes con DU. Solo uno
de los articulos revisados describio la prevalencia de litiasis
urinarias. Pfitzenmaier et al.?’ observaron que el 14% de sus
DU continentes ileocdlicas desarrollaron litiasis renales tras
la cirugia y el 21% desarrollaron litiasis dentro de la DU. Del
total de pacientes que realizaron una densitometria, el 17%
presentaron valores por debajo de la normalidad.

El déficit de 25-hidroxivitamina D es frecuente en pacien-
tes sometidos a CR?, especialmente cuando existe IR
crénica y/o AM asociadas''*?%. Aunque la deficiencia
(<20ng/ml) se observa en menos del 15% de los casos, la
gran mayoria de los pacientes presentaron niveles entre
20 y 30ng/ml (cifras compatibles con insuficiencia)'® >,
Se ha descrito que valores de insuficiencia podrian pro-
ducir un aumento secundario de la PTH sérica?®, con el
consiguiente incremento de la actividad osteoclastica. No
obstante, pocos estudios describieron elevaciones de PTH,
por lo que es posible que su papel no sea tan relevante en
estos pacientes'®'2,

La funcion renal es un factor de riesgo independiente
relacionado con la aparicion de AM, especialmente en fases
iniciales postoperatorias?*2¢2°3!, Aunque pocos estudios
incluyeron pacientes con IR'>'>2' | se ha descrito una corre-
lacién entre el eFGR y diversos parametros dseos'"?'. Aun
asi, la exclusion de pacientes con IR en muchos de los estu-
dios podria subestimar el riesgo real de osteoporosis. Gupta
et al.? demostraron que presentar IR crénica se asocia con
un mayor riesgo de fractura en pacientes con tumor vesi-
cal, aunque los datos obtenidos en pacientes sometidos a CR
rebaten estos resultados’. Los pacientes con funcién renal
normal no demostraron alteraciones histomorfométricas en
las biopsias dseas'® ni tampoco osteoporosis/osteopenia (si
ademas la DU tenia un vaciado correcto y no presentaban
AM)'Z, por lo que la presencia de IR deberia considerarse
como un criterio de riesgo de fractura anadido para tener
en cuenta.

La edad avanzada se considera un factor de riesgo
importante de fractura en la poblacién general’? y se ha

correlacionado con algunos parametros dseos en pacientes
con DU''729_ Algunos estudios han demostrado un mayor
riesgo de fractura en pacientes intervenidos de CR entre
los 75 y los 79 afos’ y en pacientes mayores de 75 afios’.
La fragilidad que presentan los pacientes de edad avan-
zada con tumor vesical puede favorecer la aparicion de
sarcopenia, caidas y fracturas®. De igual forma, el sexo
femenino esta asociado a un mayor riesgo de fractura en
pacientes con tumor vesical’ y pacientes con DU, Este fac-
tor ha sido muy poco estudiado en los articulos revisados.
El declive hormonal producido en la menopausia produce un
aumento de la resorcion dsea y tiene impacto en mujeres
cistectomizadas'®. Historicamente, la CR en mujeres incluia
la exéresis de ovarios, la cara anterior de la vagina y la
uretra. La ooforectomia puede avanzar el inicio de la meno-
pausia y aumentar el riesgo de osteoporosis en pacientes
posmenopausicas***>. En los Ultimos afios se han desarro-
llado técnicas de preservacion de organos pélvicos con el
objetivo de conservar el estado hormonal y mejorar los
resultados funcionales. Esta opcion ha demostrado ser onco-
logicamente segura en pacientes seleccionadas y ayudaria a
mantener la salud 6sea*®*.

Los pacientes con DU presentan una mayor pérdida de
la DMO que los controles sanos'*'-'® pero existen pocas
diferencias al comparar diversos tipos de DU entre si'%'>17,
La utilizacion de segmentos intestinales de menor longitud
para la DU podria generar una menor interaccion en el meta-
bolismo 6seo0'” y en el desarrollo de AM**. Durante los dos
primeros anos postoperatorios se produce una disminucion
progresiva de absorcion de iones en la DU por atrofia de las
microvellosidades intestinales?*. Esta variacién podria expli-
car por qué no se observo una pérdida acelerada de la DMO a
los dos o tres afios de la cirugia en estudios prospectivos'" .
Lamentablemente, los autores no describieron la tasa de AM
e incluyeron pocos pacientes y de edad joven, por lo que
resulta dificil establecer conclusiones veraces al respecto.

La DMO proporciona un dato indirecto del riesgo de frac-
tura. Globalmente, los estudios revisados infraponderaron
ciertas causas que tienen un impacto demostrado en la salud
osea (como la edad, el sexo y el IMC) y no consideran otros
factores de riesgo importantes, como el tabaco®, la dia-
betes mellitus®® y el consumo de glucocorticoides®?, entre
otros. El uso de herramientas como el Fracture Risk Assess-
ment Tool (FRAX®), que, a partir de diferentes factores de
riesgo, evallla la probabilidad de presentar una fractura
principal (vértebra, radio, himero y cadera) y especifica
de cadera en los siguientes 10afos (tabla 5), podria ser-
vir para la identificacion de pacientes con mayor riesgo de
fractura®®“!. Sin embargo, hasta la fecha no existe evidencia
de su utilidad en pacientes con DU.

Esta revision presenta ciertas limitaciones. Primero, la
heterogeneidad de las publicaciones analizadas puede resul-
tar un sesgo a la hora de interpretar ciertos resultados.
Los estudios incluyeron un nimero reducido de pacientes,
y pocos de ellos utilizaron grupos control o la T-score de
la DMO. También se excluyd a mujeres o pacientes con IR,
infraponderando la poblacion real con DU. Segundo, se han
subestimado ciertos factores de riesgo y el analisis se ha
basado en correlaciones de diferentes parametros sin reali-
zar una regresion logistica. Tercero, se desconoce el estado
6seo previo a la CR en la gran mayoria de casos. Cuarto,
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Tabla 5 Informacion practica sobre el FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)

;Qué es el FRAX®?

EL FRAX® es una herramienta sencilla y rapida que se utiliza para calcular el riesgo de fractura 6sea a 10 afos, tanto de
cadera como de fractura osteoporotica mayor (fractura vertebral clinica, antebrazo, cadera o himero) a partir de una serie
de factores propios del paciente.

;Qué factores utiliza el FRAX® para calcular el riesgo de fractura?

El riesgo de fractura se calcula partir de doce factores de riesgo: edad, peso, altura, sexo bioldgico, antecedentes personales
de fractura, antecedente paterno o materno de fractura de cadera, habito tabaquico activo, ingesta de mas de tres
unidades de alcohol al dia, uso de glucocorticoides, diagndstico confirmado de artritis reumatoide y presencia de trastornos
que ocasionen osteoporosis secundaria. El Gltimo factor es el valor de la DMO del cuello femoral. Este elemento es
opcional. Aunque se puede calcular el riesgo de fractura sin este Ultimo dato, su inclusion aportaria una prediccion de
fractura mas fiable y exacta.

¢Como puedo calcular el FRAX®?

Dada la elevada variabilidad geografica, el FRAX® debe calcularse teniendo en cuenta el pais de origen del paciente para
poder ajustar el riesgo de fractura de forma apropiada. Para la poblacion espanola, la herramienta esta disponible en la
siguiente pagina web: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp

¢A partir de qué valores del FRAX® debo iniciar tratamiento?

La Sociedad Espafola de Reumatologia recomienda tratar a los pacientes que presenten’?:

o Un valor de FRAX® para fractura mayor > 7,5% (con DMO) o > 10% (sin DMO).

o Un valor de FRAX® para fractura de cadera > 3% (con o sin DMO).

;Qué limitaciones tiene el FRAX®?

Aunque el FRAX® es una herramienta Gtil para el cribado de pacientes con riesgo de fractura, presenta algunas limitaciones:
no tiene en cuenta ni el niumero ni la localizacion de las fracturas previas, ni el valor de la DMO de columna lumbar, ni la
dosis de glucocorticoides, ni otros factores de riesgo de fractura, como por ejemplo los antecedentes de caidas. Aunque
para la poblacion espafola FRAX® predice muy bien el riesgo de fractura de cadera, varios estudios han demostrado que
infraestima el riesgo de fractura osteoporética mayor, por lo que no todas las guias clinicas recomiendan su uso. Sin
embargo, la Sociedad Espafola de Reumatologia recomienda utilizar FRAX® para definir a los pacientes con alto riesgo de
fractura®.

existen divergencias en los criterios diagnosticos de la AM, Financiacion
dificultando la comparacion de resultados. Este hecho ya se
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evidencio en una revision reciente™. Por ultimo, ninguno | 5 presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
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Resumen

Introduccidn y objetivo: La acidosis metabodlica (AM) es una alteracion conocida en pacientes
con derivaciones ileales. Es mas frecuente en etapas tempranas postoperatorias y disminuye con
el tiempo. Nuestro objetivo es determinar su prevalencia tras mas de un afio de seguimiento,
analizar sus factores de riesgo y evaluar su impacto en diferentes perfiles metabdlicos.
Materiales y métodos: Realizamos un estudio observacional entre enero de 2018 y septiembre
de 2022 siguiendo las normas STROBE. La AM fue definida con valores de bicarbonato venoso
<22mEq/l. Analizamos 133 pacientes con una media de seguimiento de 55,24 442,36 meses.
Resultados: Se identificaron 16 (12%) pacientes con AM. Los pacientes con y sin AM fueron
comparables en edad, sexo y tiempo de seguimiento. El grupo con AM presenté una mayor
tasa de anemia (68,75 vs. 19,65%; p<0,001) e insuficiencia renal (100 vs. 45,29%; p <0,001) y
niveles venosos estadisticamente significativos mayores de creatinina, cloro, potasio, hormona
paratiroidea y fosforo, pero menores valores de hemoglobina, filtrado glomerular, colesterol
total, vitamina D, calcio y albumina (todos p <0,05).
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Introduccién

El filtrado glomerular fue el Unico factor de riesgo independiente relacionado con la AM (OR:
0,914; IC 95%: 0,878-0,95; p <0,0001), demostrando una estrecha correlacion con los valores
de bicarbonato venoso (r=0,387; p<0,001).

Conclusiones: La AM es una alteracion poco prevalente en derivaciones urinarias ileales
transcurrido mas de un afo de la cistectomia, pero tiene implicaciones en el metabolismo
hematoldgico, renal, proteico, lipidico y dseo. Aconsejamos su monitorizacion en pacientes
con insuficiencia renal para poder realizar un diagnéstico y tratamientos precoces.

© 2023 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of metabolic acidosis in ileal diversions more than one year after radical
cystectomy and associated secondary metabolic effects

Abstract

Introduction and objective: Metabolic acidosis (MA) is a well-known complication in patients
with ileal urinary diversions. It is common in the early postoperative stages and decreases over
time. Our objective is to investigate the prevalence of MA after more than one year of follow-up,
identify the associated risk factors, and analyze its secondary metabolic consequences.
Materials and methods: We conducted an observational study between January 2018 and Sep-
tember 2022 following the STROBE guidelines. MA was defined as a serum bicarbonate level
<22mEq/L. Finally, we analyzed 133 patients with a mean follow-up of 55.24 +42.36 months.
Results: MA was observed in 16 (12%) patients. Patients with and without MA were compara-
ble in age, sex, and follow-up time. The group with MA presented a higher rate of anemia
(68,75% vs 19.65%, P<.001) and renal failure (100% vs 45.29%, P<.001), statistically significant
higher levels of serum creatinine, chloride, potassium, parathyroid hormone, and phospho-
rus but lower serum values of hemoglobin, renal glomerular filtration rate, total cholesterol,
vitamin D, calcium, and albumin (all P<.05).

Renal glomerular filtration rate was the only independent risk factor related to the develop-
ment of MA (OR: 0.914; 95% Cl: 0.878-0.95; P<.0001), proving a close correlation with venous
bicarbonate values (r=.387, P<.001).

Conclusions: MA is a little prevalent disorder in ileal urinary diversions more than one year
after radical cystectomy is performed but it has secondary consequences on hematologic, renal,
protein, lipid, and bone metabolism. We recommend to a close follow-up in patients with renal
failure for early diagnosis and treatment.

© 2023 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-base, entre
las que destaca la acidosis metabélica (AM)°.
La AM se produce por la absorcion de amonio y cloro de

Actualmente la cistectomia radical (CR) sigue siendo el
tratamiento oncoldgico de eleccion del tumor vesical
musculo-invasivo'. Este procedimiento quirrgico engloba
la reconstruccion de la via urinaria, utilizdndose habitual-
mente un segmento intestinal. El tipo de derivacion urinaria
(DU) seleccionada dependera del estadio tumoral, de las
comorbilidades paciente, del pronéstico oncologico y de los
deseos del paciente relacionados con su calidad de vidaZ®.
Aunque las complicaciones postoperatorias de la CR han
sido ampliamente descritas en la literatura, frecuentemente
se ignora que gran parte estan relacionadas con la DU**. La
utilizacion de ileon distal para la confeccion de la DU puede
comportar diferentes trastornos metabolicos. Por una parte,
la exclusion de un segmento ileal conlleva a una pérdida de
superficie de absorcion fisiologica que puede originar malab-
sorcion de vitamina By, y acidos biliares, asi como un posible
empeoramiento de los habitos intestinales. Por otro lado, la
mucosa intestinal de la DU es semipermeable y metaboli-
camente activa. Su relacion con la orina puede ocasionar

la orina a través de la mucosa del reservorio intestinal®. Su
incidencia es mayor en la etapa postoperatoria temprana,
siendo una causa frecuente de reingresos hospitalarios’. La
prevalencia de AM disminuye con el tiempo a medida que se
desarrollan mecanismos electroliticos compensadores de la
acidosis, y se reduce la capacidad absortiva de la DU debido
a una atrofia/fibrosis de las microvellosidades intestinales
provocada por largas exposiciones de orina®. Estos cambios
se producen a lo largo del primer afo tras la cirugia. Aun
asi, existen series con mas de 5 anos de seguimiento que
describen tasas de AM de hasta el 20%°"°.

Estados de AM mantenidos pueden ocasionar otras alte-
raciones metabdlicas secundarias que podrian aumentar la
morbimortalidad de los pacientes independientemente del
prondstico oncoldgico'". Nuestro objetivo principal es deter-
minar la prevalencia de AM en CR con DU ileales tras un
minimo de un afo de seguimiento, analizar sus factores
de riesgo y evaluar sus repercusiones en otros parametros
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analiticos relacionados con el metabolismo hematologico,
proteico, lipidico y 6seo. Como objetivo secundario que-
remos determinar la prevalencia de otras alteraciones
metabdlicas o nutricionales como el déficit de vitamina By,
acido folico y vitamina D.

Material y método

El presente estudio fue disefado siguiendo los estandares de
las normas STROBE'? y los criterios de calidad de estudios
observacionales'®. Fue aprobado por el comité de ética de
nuestro hospital (CEIm nimero 2019666). La firma del con-
sentimiento informado fue requerida a todos los pacientes
que aceptaron participar.

Realizamos un estudio observacional entre enero de 2018
y septiembre de 2022. Los criterios de inclusion fueron:
pacientes intervenidos de CR portadores de DU tipo Bricker o
neovejigas con minimo un ano de seguimiento y controlados
en el Hospital Universitari Parc Tauli. Para evitar posibles
sesgos, se excluyeron a los pacientes que no cumplieron
los criterios de inclusion, menores de 40 afnos, portadores
de ureterostomia cutanea, en régimen actual de dialisis,
en tratamiento activo con quimioterapia/inmunoterapia por
progresion tumoral o por aparicion de una segunda neopla-
sia y que no desearan participar en el estudio o no firmaran
el consentimiento informado.

Todas las variables analizadas se determinaron mediante
un analisis de sangre por via venosa, que fue realizado
durante el curso temporal del estudio. Definimos el tiempo
de seguimiento como el periodo transcurrido entre la fecha
del analisis sanguineo y la fecha de la CR. La variable princi-
pal del estudio fue la presencia de AM, que fue definida como
un nivel de bicarbonato venoso inferior a 22 mEq/L". Consi-
deramos déficit de 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D], vitamina
B4, y acido félico, a valores inferiores a 30, 150 y 2ng/ml,
respectivamente. Definimos hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) cuando los valores de hormona paratiroidea (PTH)
fueron superiores a 65 pg/ml, habiendo descartado previa-
mente un origen primario. La insuficiencia renal (IR) fue
considerada cuando los valores estimados de filtrado glome-
rular renal (eFGR) fueron inferiores a 60 ml/min/1,73m?. La
anemia fue calificada segln los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se resumen en frecuencias absolu-
tas y porcentajes. Las variables cuantitativas se describen
con su media y desviacion estandar si su distribucion es
normal y con mediana y rango intercuartilico en caso con-
trario. Se analizan las diferencias entre grupos mediante
la prueba Chi-cuadrado para las variables cualitativas, la
prueba t-Student para las variables cuantitativas que siguen
la normalidad y la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney para aquellas variables cuya distribucion no es
normal. Se realiza un analisis univariante mediante regre-
sion logistica con el objetivo de identificar posibles factores
predictivos para AM, analizando las variables clinicamente
relevantes y aquellas que obtienen diferencias estadistica-
mente significativas en el analisis descriptivo. Se analiza
también el coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r)

para determinar la relacion entre diferentes variables cuan-
titativas de interés.

Resultados

Finalmente, 133 pacientes (124 DU tipo Bricker y 9 neove-
jigas) cumplieron los criterios de inclusion y pudieron ser
analizados. Las caracteristicas demograficas de los pacien-
tes se muestran en la tabla 1.

La media de edad de la totalidad del grupo fue
de 70,89+8,7 anos. Con un seguimiento medio de
55,24 4+ 42,36 meses se identificaron 16 (12%) pacientes con
AM, teniendo hipercloremia el 50%. Dos pacientes (1,52%)
tuvieron déficit de vitamina B4, y ninguno de acido félico.

Diagnosticamos anemia en 34 (25,56%) pacientes,
siendo normocitica-normocroma en el 91,2%. Unicamente
17 pacientes (12,78%) presentaron niveles normales de
25(0H)D, el 70,6% de los cuales estaban siendo tratados con
suplementos de vitamina D. El 47,36% del total de pacientes
tuvieron HPTS.

La tasa de IR aumento del 15,8% antes de la cirugia hasta
el 51,88% en el momento del estudio. Todos los pacientes
identificados con AM tuvieron IR (el 37,5% con valores de
eFGR entre 15-29 ml/min/1,73 m?), hecho que contrasta con
el 48,1% del grupo sin AM (p <0,001). Tampoco se evidencia-
ron diferencias entre la tasa de IR previa a la cirugia entre
ambos grupos (25 AM vs. 14,5% no AM; p=0,28).

Los grupos con y sin AM fueron comparables en cuanto
a edad, sexo, tiempo de seguimiento, presencia de IR pre-
via a la CR, diabetes y tabaquismo activo (todos p > 0,05).
Dependiendo del perfil metabodlico estudiado los pacientes
con AM presentaron diferencias de forma estadisticamente
significativa con respecto los pacientes no aciddticos (tablas
1y2).

A nivel metabolico y renal los pacientes con AM presen-
taron mayores niveles de cloro, creatinina, urea, potasio
y fosforo en suero, pero menores valores de eFGR, pH,
bicarbonato y exceso de base. A nivel hematologico tuvie-
ron menores niveles de hemoglobina y transferrina, pero
mayores valores de ferritina y una tasa mayor de pacientes
anémicos. Ademas, el bicarbonato demostré una corre-
lacion directa con los niveles de hemoglobina (r=0,254;
p=0,003) (fig. 1A). A nivel lipidico mostraron valores mas
bajos de colesterol total y HDL, sin objetivar diferen-
cias significativas en los valores de triglicéridos. A nivel
anabolico manifestaron valores disminuidos de albimina,
pero no de proteinas totales. Tampoco se demostré una
correlacion significativa entre el bicarbonato y la albu-
mina (r=0,027; p=0,762) (fig. 1B) o las proteinas totales
(r=-0,084; p=0,337) (fig. 1C). Por ultimo, a nivel 6seo
obtuvieron mayores valores de PTH y fosforo, junto a una
disminucion de 25(0H)D y calcio. Tanto el eFGR (r=-0,315;
p<0,001), como el bicarbonato (r=—-0,239; p=0,006) tuvie-
ron una correlacion significativa con los valores de PTH
(figs. 2A 'y B).

Unicamente el eFGR (OR: 0,914; IC 95%: 0,878-0,95;
p <0,0001) demostro ser un factor de riesgo independiente
relacionado con la AM en el estudio univariante y multi-
variante (tabla 3). De igual forma, los valores de eFGR
tuvieron una estrecha correlacion con los valores séricos de
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes
Total No AM AM Valor de p

Numero de pacientes, n (%) 133 (100%) 117 (87,97%) 16 (12,03%)
Tiempo de seguimiento (meses), media 55,246 (42,36) 55,87 (45,3) 50,67 (45,3) 0,669
Edad actual (afios), media 70,89 (8,7) 70,45 (8,48) 70 (5,95) 0,836
Sexo, n (%) 0,128

Varones 118 (88,72%) 102 (87,18%) 16 (100%)

Mujeres 15 (11,28%) 15 (12,8%) 0 (0%)
Causa de la CR, n (%) 0,453

Tumoral 129 (97%) 113 (96,58%) 16 (100%)

No tumoral 4 (3%) 4 (3,42%) 0 (0%)
Tipo de derivacién, n (%) 0,25

Bricker 124 (93,23%) 108 (92,30%) 16 (100%)

Neovejiga 9 (6,77%) 9 (7,69%) 0 (0%)
Diabetes mellitus, n (%) 30 (22,6%) 25 (21,36%) 5 (31,25%) 0,375
Hadbito tabdquico activo, n (%) 31 (23,31%) 25 (21,37%) 6 (37,5%) 0,076
Insuficiencia renal previa a la CR, n (%) 21 (15,8%) 17 (14,53%) 4 (25%) 0,281
Insuficiencia renal actual, n (%) 69 (51,8%) 53 (45,29%) 16 (100%) < 0,001
Anemia actual, n (%) 34 (25,56%) 23 (19,65%) 11 (68,75%) <0,001
Déficit de 25-hidroxivitamina D, n (%) 116 (87,22%) 100 (85,47%) 16 (100%) 0,102
Pacientes en tratamiento con calcifediol, n (%) 19 (14,29) 18 (15,38%) 1 (6,25%) 0,327
Pacientes en tratamiento con bicarbonato, n (%) 4 (3,1%) 0 (0%) 4 (100%) < 0,001
Hiperparatiroidismo secundario, n (%) 63 (47,37%) 53 (45,29%) 10 (62,5%) 0,196
Déficit de vitamina Bz, n (%) 2 (1,52%) 2 (1,52%) 0 (0%) 0,596
Déficit de dcido folico, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Los datos se expresan como n (%) y media (+ DE).

AM: acidosis metabdlica; CR: cistectomia radical; DE: desviacion estandar.

En negrita se exponen los valores estadisticamente significativos.

pH (r=0,3887; p<0,001), bicarbonato (r=0,387; p<0,001)
y exceso de base (r=0,462, p<0,001) (fig. 3).

Discusién

La AM es una enfermedad que continta existiendo en DU
ileales tras mas de un ano de la CR. En nuestro estudio
hemos observado una prevalencia de AM del 12%. Esta cifra
es similar a la publicada en la literatura en DU heterotopicas
durante el mismo periodo de seguimiento’. Aunque cabria
esperar un aumento de prevalencia en DU ortotodpicas por la
utilizacion de un segmento intestinal mas largo’, ninguna de
las neovejigas analizadas de nuestra serie presentaron AM.
El pequeiio nimero de neovejigas registrado podria justificar
estos resultados.

Uno de los problemas que nos encontramos a la hora de
diagnosticar la AM es la falta de consenso para establecer un
parametro claro para su deteccion y tratamiento’. La defi-
nicion de AM no es del todo universal. Frecuentemente se
ha definido en niveles de bicarbonato en suero inferiores a
21 mmol/l, independientemente del valor de pH venoso'®,
aunque las guias Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) lo sitian en valores inferiores a 22 mEq/l en
pacientes con IR'#. Como otros articulos, nosotros decidimos
escoger este Ultimo parametro para realizar el diagndstico
de AM®. Este hecho puede llevarnos a sesgos de interpre-
tacion a la hora de analizar y comparar los resultados con
otros estudios que utilizaron un punto de corte diferente. De

igual forma, existen discordancias en otros aspectos relacio-
nados con el diagndstico y tratamiento de la AM. Para poder
dar respuesta a estas dudas, recientemente publicamos una
revision sistematica sobre la AM en DU ileales y expusimos
una serie de recomendaciones practicas sobre qué pacien-
tes tienen un mayor riesgo de desarrollarla, como realizar el
diagnostico, cuando iniciar los controles, cuando y como rea-
lizar profilaxis alcalinizante, como realizar el seguimiento y
cémo tratarla’.

Diversos estudios han demostrado que la funcion renal
es el factor de riesgo mas importante para la aparicion de
AM en el primer mes®'®'7 y primer afo postoperatorio'’,
siendo la edad avanzada y la diabetes factores mas influ-
yentes en etapas mas tardias®. A pesar de que la mediana
de edad de nuestros pacientes superaba los setenta afos y
el 22,5% eran diabéticos, ninguno de estos factores resultd
decisivo en el estudio univariante. El Unico factor indepen-
diente relacionado con el desarrollo de AM fue el valor actual
de eFGR. Los pacientes con IR tienen una capacidad redu-
cida para excretar el acido producido por la absorcion de
amonio en la mucosa intestinal de la DU vy, por lo tanto,
aumenta el riesgo de AM. Este mecanismo compensatorio del
estado acido-base es mas importante en la etapa inicial pos-
toperatoria, donde la prevalencia de AM es mayor’. Aun asi,
parece que el hecho de tener IR previamente a la cirugia no
ha tenido relevancia en el desarrollo de la AM a largo plazo
y tampoco evidenciamos diferencias significativas entre la
tasa de IR prequirlrgica entre los grupos con y sin AM.
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Tabla 2 Valores analiticos obtenidos en los pacientes

Total No AM AM p

Hemoglobina (g/l), media 138,81 (19,92) 141,17 (19,08) 121,56 (17,71) <0,001
Hierro (wg/dl), media 77,79 (31,75) 79,05 (32,32) 68,75 (26,43) 0,225
Ferritina (ng/ml), mediana 174,5 (102-380,2) 169,3 (102-377,3) 301,1 (97,3-668,45) 0,134
Transferrina (mg/dl), media 234,27 (41,78) 236,89 (42,23) 214,2 (32,79) 0,023
Albumina (g/l), mediana 44,6 (41,9-46,8) 44,9 (42,3-47,1) 42,25 (41,15-44,55) 0,023
Proteinas totales (g/l), media 72,58 (4,23) 72,41 (4,26) 72,41 (3,9) 0,212
Calcio (mg/dl), mediana 9,6 (9,4-9,9) 9,7 (9,4-9,9) 9,4 (9,2-9,6) 0,005
25-hidroxivitamina D (ng/ml), mediana 16 (11-24,5) 17,7 (11,2-24,6) 13,4 (9,92-15,9) <0,001
PTH (pg/ml), mediana 64 (48-88) 63 (47-84) 72 (56,5-154,5) 0,035
Fosfatasa alcalina (U/l), media 85,95 (85,95) 85,79 (34,5) 87,12 (21,87) 0,881
Cloro (mEq/l), media 102,69 (2,79) 102,22 (2,47) 106,12 (2,7) <0,001
Magnesio (mg/dl), media 2,03 (0,27) 2,03 (0,27) 1,98 (0,24) 0,517
Acido Grico (mg/dl), media 6,41 (1,45) 6,41 (1,47) 6,45 (1,34) 0,929
Fosforo (mg/dl), media 3,21 (0,55) 3,18 (0,51) 3,46 (0,72) 0,024
Vitamina B4z (pg/ml), mediana 357,5 (283-460) 356,5 (283,5-460,5) 384,5 (276-492) 0,88
Acido félico (ng/ml), mediana 6,54 (4,2-9,8) 6,815 (4,69-10,65) 4,71 (3,73-6,48) 0,032
Colesterol total (mg/dl), mediana 181 (156-205) 183 (162-206) 159 (131,5-184) 0,036
Colesterol-HDL (mg/dl), mediana 46,2 (38,6-56,4) 47 (39,6-56,8) 36,6 (1,85-47,35) 0,001
Colesterol-LDL (mg/dl), media 100,47 (33,17) 102,59 (33,53) 85,25 (26,65) 0,024
Triglicéridos (mg/dl), mediana 120,5 (94,5-177,5) 120 (94,5-171,5) 154 (97-229) 0,272
pH venoso 7,33 (0,04) 7,33 (0,039) 7,29 (0,051) <0,001
pCO; venoso (mmHg), media 50,47 (7,38) 51,59 (6,94) 42,23 (4,96) <0,001
Bicarbonato venoso (mmol/l), media 26,02 (3,25) 26,84 (2,45) 20,01 (1,75) <0,001
Exceso de base venoso (mmol/l), media -0,19 (2,96) 0,55 (2,11) -5,73 (2,33) <0,001
Sodio (mEq/l), media 141,6 (2,3) 141,67 (2,32) 141,12 (2,15) 0,373
Potasio (mEq/l), media 4,76 (0,4) 4,71 (0,39) 5,08 (0,39) <0,001
Urea (mg/dL), mediana 48 (39-59) 47 (37-55) 72,5 (57-124) <0,001
Creatinina (mg/dl), mediana 1,27 (1-1,59) 1,24 (0,98-1,46) 1,99 (1,66-3,29) 0,001
eFGR (ml/m/1,73 m?), media 56,68 (20,73) 60,05 (19,29) 32,06 (12,95) <0,001

Los datos se expresan como media (+ DE) o mediana (rango intercuartilico).
DE: desviacion estandar; eFGR: filtrado glomerular renal estimado; PTH: hormona paratiroidea.
En negrita se exponen los valores estadisticamente significativos.

Tabla3  Analisis univariante y multivariante de los factores relacionados con la aparicion de acidosis metabdlica en derivaciones
ileales de mas de un afio de seguimiento

Estudio  Univariante Estudio  Multivariante
Variable OR 1C 95% Valordep OR 1C 95% Valor de p
eFGR (ml/min/1,73 m?) (continua) 0,914 0,878-0,95 <0,0001 0,914 0,878-0,95 <0,0001
Edad actual (afos) (continua) 0,993 0,932-1,058 0,835 - - -
Insuficiencia renal previa a la cirugia (si/no) 1,96 0,565-6,795 0,288 - - -
Tiempo seguimiento (meses) (continua) 0,997 0,985-1 0,667 - - -
Diabético (si/no) 1,672 0,531-5,26 0,379 - - -
Fumador activo (si/no) 2,208 0,731-6,662 0,16 — — —

eGFR: filtrado glomerular renal estimado; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Aunque la hiperkalemia, la anemia, el habito tabaquico,
la albuminuria y el uso de inhibidores de la enzima angioten-
sina convertasa han sido descritos como factores de riesgo
de AM en pacientes con IR, el eFGR sigue siendo del fac-
tor mas importante'®. El 15% de los pacientes con IR crénica
pueden presentar AM. Este porcentaje aumenta progresiva-
mente al disminuir las cifras de eFGR, alcanzando tasas de
hasta el 37% en pacientes con IR en estadio 4'%. Ademas, las
adaptaciones renales producidas para mantener el equilibrio
acido-base en estados acidoticos pueden causar lesion renal,

lo que empeoraria el cuadro'®. Ha de tenerse en cuenta que
no todos los pacientes con IR desarrollan AM. Hasta el 45% de
los pacientes de nuestra serie que no presentaron AM tenian
IR, por lo que deducimos que entran en juego mas mecanis-
mos complementarios. Contrariamente, los pacientes con
IR avanzada que son diabéticos tienen una menor incidencia
de AM por el uso de mecanismos compensadores extrarre-
nales en comparacion con los no diabéticos'®. Debido que
un alto porcentaje de casos sometidos a CR pueden llegar a
desarrollar diferentes niveles de IR a largo plazo, seria de
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Figura 1 A) Correlacion entre los valores de bicarbonato

(HCO3) sérico y hemoglobina (r=0,254; p=0,003), B) albu-
mina (r=0,027; p=0,762) y C) proteinas totales (r=-0,084;
p=0,337).
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Figura 2 A) Correlacion entre los valores de eFGR y PTH
(r=-0,315; p<0,001) y B) entre bicarbonato sérico como el
bicarbonato (HCO;3) sérico y PTH (r=-0,239; p=0,006).

utilidad monitorizar el estado acido-base en pacientes de
riesgo’.

La AM tiene impacto a nivel de diferentes perfiles meta-
bélicos. Quizd el menos conocido es el referente a las
alteraciones del perfil lipidico. En 1999, Mills y Studer des-
cribieron que los pacientes sometidos a CR pueden llegar
a manifestar un perfil de lipidos en sangre caracteristico
debido especialmente a la IR. Estos pacientes presentaban
hipertrigliceridemia y menores niveles séricos de colesterol
total, LDL y HDL, especialmente en aquellos con cifras mas
bajas de eFGR (<30ml/min/1,73m?)°. Estas condiciones
pueden empeorar en pacientes diabéticos y tener impacto
en la aparicion de eventos cardiovasculares futuros.

La anemia ha demostrado tener influencia en la super-
vivencia en pacientes sometidos a CR por tumor vesical®.
La anemia normocitica-normocroma es una complicacion
frecuente en pacientes con IR, detalle que justificaria su
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Figura 3 A) Correlacion entre los valores de eFGR y valores

séricos de pH (r=0,3887; p<0,001), B) bicarbonato (r=0,387;
p<0,001) y C) exceso de base (r=0,462; p <0,001).

elevada prevalencia en nuestra serie. Hemos identificado
mayores tasas de anemia y menores niveles de hemoglo-
bina sérica en el grupo con AM, confirmando una correlacion
significativa entre los niveles de hemoglobina y bicarbo-
nato. Otros autores han confirmado esta misma conexion,
lo que subraya el impacto anadido que tiene la AM sobre
el desarrollo de la anemia en pacientes con IR?'. La dis-
minucion de eritropoyetina por la IR, el déficit de hierro,
folato o vitamina By, también pueden contribuir al desarro-
llo de anemia??. A pesar de que el déficit de vitamina By, es
poco frecuente, es aconsejable realizar controles periodicos
anuales al haberse diagnosticado casos a largo plazo?’.

A nivel musculoesquelético, la AM se asocia con altera-
ciones de la mineralizacion 6sea y sarcopenia. Coexisten
diferentes agentes desencadenantes que conllevan una
reduccion de la densidad mineral dsea favoreciendo la apa-
ricién de osteopenia/osteoporosis?“. En primer lugar, existe
un déficit de vitamina D en la poblacién con tumor vesical?®
que puede verse empeorado por la IR al disminuir su hidro-
xilacion a nivel renal®. Esto provoca un HPTS y una pérdida
osea acelerada. El 87,97% de nuestros pacientes tuvieron
déficit de 25(0OH)D. Esta cifra es aln mayor si tenemos en
cuenta que el 70,6% de los pacientes con valores normales
estaban siendo tratados con calcifediol. En segundo tér-
mino, la IR crénica promueve también estados de HPTS. Se
estima que hasta el 10-20% de los pacientes con IR cro-
nica pueden presentarlo. En nuestro estudio, el 65% de
los pacientes que manifestaron HPTS tenian IR, probando
una correlacion entre los niveles de eFGR y PTH. En tercer
lugar, en situaciones de acidosis, el hueso funciona como
tampon, conduciendo a hipercalciuria e hipermagnesuria,
factores que promueven un balance negativo de calcio y
fosforo en el hueso. Ademas, la AM produce un aumento de
la actividad osteoclastica'®. El hecho de observar hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y una correlacion entre los niveles
de bicarbonato sérico y PTH, podria corroborar esta teo-
ria. Por ultimo, la AM alienta un aumento del catabolismo
proteico mediante la disminucion de la sintesis de albiumina
y de la masa muscular’®?’, La conjuncion de sarcopenia y
osteoporosis aumenta el riesgo de caidas y la tasa de fractu-
ras oseas, datos que podrian explicar por qué los pacientes
cistectomizados tienen un mayor riesgo de fractura?®?’.

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Pri-
mero, es un estudio realizado en un (nico centro con un
numero pequefio de pacientes, pocas neovejigas y mujeres,
lo que puede representar un sesgo a la hora de analizar los
datos. Segundo, el estudio engloba un grupo heterogéneo
de pacientes con diferentes tiempos de seguimiento, lo que
nos impide establecer en qué momento se inici6 la AM o la
IR y la duracion de estas alteraciones hasta el momento en
el que se realizo el analisis. Tercero, la falta de un crite-
rio homogéneo universal para el diagndstico de la AM puede
comportar errores al comparar los resultados con otros estu-
dios. Cuarto, los pocos casos de AM diagnosticados podrian
afectar a la veracidad de los resultados finales. Aun asi,
los resultados observados concuerdan con los obtenidos en
publicaciones anteriores y demuestran que la aparicion de
AM tiene repercusiones metabolicas secundarias relevantes.
Posiblemente, futuros estudios prospectivos y multicéntri-
cos, con mayor numero de pacientes puedan dar una mejor
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respuesta a estas cuestiones disminuyendo los sesgos y ries-
gos de interpretacion.

Conclusiones

La AM es una alteracion metabolica poco prevalente en CR
con DU ileales transcurrido mas de un ano de la cirugia, pero
tiene impacto en otras alteraciones i6nicas secundarias rela-
cionadas con el metabolismo hematoldgico, renal, proteico,
lipidico y 6seo. La monitorizacion del equilibrio acido-base
en pacientes con IR ha de ser determinante de cara a realizar
un diagnostico precoz e iniciar un tratamiento para disminuir
sus consecuencias metabolicas.
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5.1 Evidencia de la literatura sobre la salud 0sea y alteraciones
metabodlicas de los pacientes con cistectomia radical y
derivaciones urinarias ileales

En este apartado expondremos los resultados obtenidos de las dos revisiones sistematicas
de la literatura realizados (estudios 1 y 2).

5.1.1 Resultados del estudio 1

Revision sistematica sobre acidosis metabdlica y sus factores de riesgo

Este estudio forma parte de la publicacion “Acidosis metabdlica tras cistectomia radical
con derivacion urinaria ileal. ;Sabemos tanto como creemos? Revision sistemdtica.
Actas Urol Esp. 2023, 47:195-210 [240], que se incluye como anexo de la presente tesis.

5.1.1.1 Prevalencia de acidosis metabdlica en pacientes con derivaciones urinarias
Registramos un total de 421 articulos publicados, de los cuales finalmente 25 fueron
seleccionados [60,172-177,179,183,191,199,226-239].

Evidenciamos que la prevalencia de AM depende del tiempo de seguimiento:

» Menos de un mes: Entre el 14.8% y el 67.8% en conductos ileales
[197,199,215] y entre el 0% y 58% en neovejigas [195-197,215,261,262].

= Entre uno y tres meses: entre el 17.2% y el 28.5% en conductos ileales
[78,199] y entre el 0% y 70% en neovejigas [78,194,195,198,259,261-263].

= Entre tres meses y el primer afio: Entre el 2% y el 17.2% en conductos ileales
[197,257,260] y entre el 1% y el 32.5% en neovejigas [194,196—
198,259,260,262].

* Entre uno y dos afios: Entre el 2% y el 10.2% en conductos ileales
[197,257,260] y entre el 1% y el 57% en neovejigas [196—

198,212,255,256,260,262].
» Entre dos y cinco anos: Entre 138% y 44% en neovejigas
[196,212,218,254,258].

= Mas de cinco afios: Entre el 7.8% y 9% en conductos ileales [201,253] y entre
el 3.2% y el 53% en neovejigas [205,214,225].

5.1.1.2 Métodos diagnosticos de acidosis metabolica

Dieciocho publicaciones, con un total de 4885 pacientes, describieron la técnica empleada
para su diagnostico [60,173-177,179,191,199,226,227,230,231,233-235,237,238]. El
resto destacaron la presencia de AM leve/moderada/grave sin explicar ninguna
metodologia [172,183,228,232,236,237,239]. Solo siete articulos puntualizan si existe un
estado de AM hiper/hipoclorémica [60,172,177,199,226,229,235].

Diez articulos realizaron el diagndéstico mediante una gasometria venosa [60,174—
177,226,230,231,234,237] y encontramos hasta seis medidas diferentes de valores de
corte de bicarbonato o de EB empleados para la definicion de AM. Los niveles de
bicarbonato por debajo de 21mmol/L [175,234] 0 20 mmol/L [226,231] fueron los valores
mas repetidos, encontrandose tnicamente en dos articulos cada uno.

106



Ocho estudios obtuvieron la muestra por via arterial [173,179,191,199,227,233,235,238].
En uno de ellos adquirieron la muestra de sangre a partir del capilar arterial de la oreja
[227]. El resto utilizaron una gasometria arterial [173,179,191,199,233,235,238]. Todos
coinciden en definir la AM con valores de pH inferiores a 7.35 pero difieren en los valores
de bicarbonato o EB predeterminados para realizar el diagnostico. Tres de los trabajos
utilizaron el nomograma acido-base de Siggard-Anderson [179,191,227].

5.1.1.3 Factores relacionados con la aparicion de acidosis metabdlica

Longitud del segmento intestinal y tipo de derivacion urinaria

Siete publicaciones, con un total de 583 pacientes, estudiaron el impacto que tiene la
longitud del segmento ileal wutilizado en la aparicion de la AM
[60,172,175,177,179,236,238].

Tres de ellos objetivaron tasas mayores de AM al utilizar DUs con segmentos mas largos
[60,172,238]. Studer et al.[172] analizaron 100 neovejigas de baja presion. La prevalencia
de AM fue del 25% en aquellas con longitud menor a 38cm. Esta cifra aumento
progresivamente hasta el 45% y el 70% en los segmentos de 40cm y 45-60cm,
respectivamente. Nieuwenhuizen et al.[60] obtuvieron tasas del 17.2% en 118 conductos
ileales, del 23.8% en 51 derivaciones continentes cateterizables tipo Indiana (derivacion
coldnica) y del 25.5% en 62 neovejigas. Ambos estudios no especificaron si estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. Bancevic et al.[238] compararon 37
neovejigas de 50-70cm con 44 neovejigas de 25-35cm (reservorio tipo Belgrade).
Ademas de observar una mayor capacidad del reservorio en el primer grupo, también
aumentd de forma significativa la tasa de AM a los doce (32.5% vs. 2.5%, p=0.001) y
quince meses (37.8% vs. 2.5%, p=0.001).

Por contra, cuatro trabajos obtuvieron datos opuestos [175,177,179,236]. Kawakita et
al.[179] describieron tasas del 5% en 20 reservorios continentes tipo Kock (con 80cm de
ileon), del 33% en 15 reservorios continentes tipo Indiana (con colon ascendente y
segmento ileocecal) y del 9% en once conductos ileales, sin encontrar diferencias entre
los grupos con un seguimiento mayor a tres anos. Cho et al.[175] tampoco evidenciaron
diferencias al estudiar 58 neovejigas y 25 conductos ileales el primer mes (31% vs. 14.8%,
p=0.1) ni tampoco en 48 neovejigas y 20 DUs heterotopicas al afio de la cirugia (22.9%
vs. 10%, p=0.2). Castro et al.[177] analizaron 28 conductos ileales y observaron que los
pacientes con DUs de mayor longitud estaban igualmente distribuidos entre los pacientes
con y sin AM (59% vs. 57%, respectivamente). Presicce et al.[236] observaron un 2% de
AM en 43 conductos ileales, respecto al 1% encontrado en 167 neovejigas. En estos dos
ultimos estudios tampoco se realizé un analisis estadistico comparativo.

Tiempo tras la realizacion de la derivacion

Seis estudios, con un total de 1 514 pacientes, analizaron el efecto del tiempo transcurrido
tras la CR en la aparicion y progresion de la AM [173—-177,238]. Cinco de estas
publicaciones fueron retrospectivas y observaron una disminucién progresiva de la
prevalencia [173—177]. Kim et al.[174] estudiaron 123 neovejigas con tasas del 52% de
AM el primer mes, 19.5% el primer afio y 7.30% al afio siguiente. Cho et al.[175] también
obtuvieron una disminucién de prevalencia en 62 neovejigas (31% el primer mes 'y 14.8%
el primer ano) y en 33 conductos ileales (del 22.9% al 10% durante el mismo periodo de
tiempo). Hautmann et al.[176] redujeron del 70% perioperatoriamente al 33% el afio
posterior en 923 neovejigas. Castro et al.[177] pasaron del 67.8% en los primeros 14 dias
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postoperatorios al 28.5% en los 3 meses en 28 conductos ileales. Miiler et al.[173]
estudiaron la evolucion de la AM entre el periodo de pre-rehabilitacion (29 dias) y post-
rehabilitacion (50 dias) en 345 neovejigas, con una disminucion del 58% al 24.1%,
respectivamente.

El estudio prospectivo de Bancevic et al.[238] fue el inico que observo un aumento
progresivo de AM del 0% en los primeros 14 dias al 37.8% a los 15 meses en las
neovejigas que tenian una mayor capacidad (empleando 50-70cm de ileon terminal).
Estos resultados contrastan con los obtenidos en este mismo estudio en las neovejigas que
utilizaron una menor longitud intestinal (25-35cm), que disminuyeron las tasas de AM
del 10% al 2.5% en el mismo periodo de tiempo.

Otros factores de riesgo

La funcién renal fue estudiada en 9 articulos [173-175,177,191,199,227,229,235].
Cuatro, observaron niveles de creatinina mds elevados en pacientes con AM
[173,177,191,229]. Marangella et al.[229] observaron una relacion directa entre los
valores estimados de eFGR y pH (r = 0.416, p<0.005). Miyake et al.[191] demostraron
una correlacion negativa entre valores de creatinina y pH (p<0.0001), EB (p<0.0001) y
PaCO: (p=0.0077). Tres articulos no observaron correlacion entre AM y la funcidn renal
[199,227,235].

Solo tres estudios realizaron un estudio multivariante para estudiar los factores de riesgo
relacionados con la AM analizando un total de 566 CRs [173-175]. Todos ellos
concluyeron que la funcidn renal es un factor de riesgo independiente en el primer mes
postoperatorio. Cho et al.[175] estimaron que un menor valor de eFGR se asociaba a AM
al primer mes y al primer ano de la CR. Esta asociacion solo fue demostrada en el estudio
multivariante en el primer mes postoperatorio, sefialando una correlacion entre los niveles
de creatinina respecto a los valores de pH (r> = 0.19; p<0.001) y bicarbonato (r> = 0.23;
p<0.001). En el trabajo de Miiller et al.[173], tanto los valores de creatinina mayores a
Img/dL como las pérdidas de orina menores de 1 000gr en la prueba del pafial de 24 horas
tuvieron impacto en el desarrollo de AM el primer mes. También Kim et al.[174]
revelaron que un eFGR>50ml/min/1.73 m? fue el unico factor independiente asociado al
primer mes postoperatorio. Si bien observaron casos de AM severa mas frecuentemente
en los pacientes con IR hasta el primer afio, no existieron diferencias en los valores de
bicarbonato a los dos afios. La DM fue el tnico factor independiente de AM durante el
primer afio, mientras que la edad y la diabetes lo fueron a los dos afios, tras ajustar por
funcion renal preoperatoria. Ningtn otro articulo hace referencia a estos dos factores de
riesgo.

5.1.1.4 Tratamiento de la acidosis metabolica

Trece estudios con un total de 2354 pacientes requirieron realizar tratamiento
alcalinizante [60,172,173,175-177,191,228,230,232,235,239]. Solo cinco describieron
los criterios analiticos para iniciarlo [173,175,199,230,235], siendo el EB <-2.5 mmol/L
el valor mas repetido en dos de ellos [173,199]. Doce autores utilizaron bicarbonato
sodico oral [60,172,173,175,176,191,228,230,232,233,235,237] y solo uno uso citrato
potdsico [199]. Dos trabajos necesitaron tratamiento a pesar de realizar profilaxis
alcalinizante previamente [172,235].
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5.1.2 Resultados del estudio 2

Revision sistematica sobre salud dsea en pacientes con derivaciones urinarias ileales
y factores de riesgo relacionados

Este estudio forma parte del compendio de la presente tesis y sus resultados se publicaron
en el articulo titulado “;Por qué los pacientes con derivaciones urinarias tienen un mayor
riesgo de fractura osea? Revision sistéemica sobre los factores de riesgo de osteoporosis
v pérdida de densidad mineral osea en este grupo de pacientes. Actas Urol Esp. 2024,
48:497-511" [241].

5.1.2.1 Osteoporosis y pérdida de densidad mineral dsea

De los 394 articulos revisados, 12 fueron finalmente seleccionados [64,149—
156,159,195,199], de los cuales 6 detallaron los valores de la DMO mediante Z-score
[64,149,151-153,155] y 3 mediante T-score [179,181,182]. Seis autores describieron una
disminucién en los valores de la DMO [174,178-181,225] y siete no encontraron
alteraciones significativas [84,174—177,181,221].

Solo tres estudios especificaron la prevalencia de osteoporosis [177,179,182]. Mientras
que Giannini et al.[179] describieron que el 36% y el 32% de las neovejigas ileales
presentaron valores de T-score menores a -2.5DE en fémur y columna lumbar,
respectivamente, dos articulos no encontraron ningun paciente con o0steoporosis
[177,182] ni osteopenia [177]. Kawakita et al.[178] encontraron que el 11% de sus
pacientes presentaron valores de Z-score por debajo de -2DE y un 41% por debajo de -
IDE. Pfitzenmaier et al.[225] identificaron un 16.67% con valores de DMO por debajo
del rango normal y otro estudio present6 valores de T-score en rango de osteopenia [182].
Solo una publicacion identificod fracturas vertebrales en hombres, encontrandose en el

12.5% de neovejigas y el 25% de conductos ileales, sin observar fracturas en las mujeres
[176].

5.1.2.2 Factores de riesgo de osteoporosis y fractura

Edad

Siete articulos incluyeron pacientes menores de 60 afios [149-151,153,159,195,199],
siete con edades comprendidas entre los 60-70 afios [64,149,150,153-156] y dos con
pacientes por encima de 70 afos [151,152]. Tres articulos del primer grupo
[149,153,199], cinco del segundo [149,153-156] y ninguno del ultimo, encontraron
alteraciones en la DMO.

Tres estudios demostraron correlaciones con parametros dseos [150,154,199]. Giannini
et al.[154] observaron una correlacion negativa entre la edad y la DMO de cuello femoral
y triangulo de Ward (area del cuello femoral con menor DMO). Pfitzenmaier et al.[199]
describieron una correlacion negativa entre edad y osteocalcina (marcador de formacion
6sea) y CTX (marcador de resorcion 6sea), pero no con el propéptido del coldgeno tipo I
(marcador de formacion osea), aunque no estudiaron esa relacion con pruebas de imagen.
Por ultimo, Poulsen et al.[150] advirtieron una relacion lineal significativa entre edad y
DMO corporal total en DUs, pero no en controles sanos.

Indice de masa corporal

Tres articulos expusieron datos sobre el IMC, altura o peso [150,151,154]. Giannini et
al.[154]. no observaron diferencias en altura y/o peso entre neovejigas y controles sanos,
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aunque el primer grupo presento valores disminuidos en la DMO. Poulsen et al.[150]
demostraron una relacion lineal significativa entre peso, altura y DMO corporal total en
neovejigas y controles sanos en el momento inicial del estudio.

Sexo femenino

Solo cinco estudios incluyeron mujeres en los grupos analizados [64,151,159,195,199],
pero ninguno analizé si el sexo femenino tuvo implicaciones como factor de riesgo de
osteoporosis. Solo en uno se observaron alteraciones en la DMO de forma global [199].
Campanello et al.[151] estudiaron el impacto de la menopausia, comparando doce
mujeres con menopausia con ocho en edad premenopéusica. El primer grupo presento
valores significativamente menores en la DMO de cuerpo total sin observar diferencias
en fémur, columna lumbar o radio.

Tipo de derivacion urinaria

La influencia del tipo de DU fue estudiada en seis articulos [64,149,151,153,154,156].
En tres de ellos no se observaron diferencias en la DMO al comparar diferentes tipos de
DU [64,151,153]. Tres estudios emplearon controles sanos como comparadores
[149,154,156]. Sevin et al.[ 149] observaron menores valores de EB y DMO en columna
y fémur en neovejigas en comparacion de los controles. Estas diferencias no fueron
observadas con las DUs continentes cateterizables tipo Indiana (derivacion colonica). Por
el contrario, Incel et al.[156] obtuvieron peores resultados en conductos ileales, pero no
en reservorios continentes tipo Stanford. La mayor edad del primer grupo podria justificar
estas diferencias. Ninguno de los dos autores previos compar6 directamente las DUs entre
si. Por ultimo, las neovejigas del andlisis de Giannini et al.[154] presentaron peores
valores de DMO en cuello femoral y triangulo de Ward que los controles.

Adicionalmente, Davidsson et al.[64] realizaron un analisis histomorfométrico mediante
biopsia 6sea sin identificar defectos de la mineralizacion ni aumento de la resorcion en
pacientes con diferentes DUs, aunque la tasa de aposiciéon mineral (pardmetro de
formacidn 6sea) fue menor en reservorios continentes respecto al grupo control.

Tiempo de seguimiento

Los estudios analizados engloban un tiempo de seguimiento entre 2 y 15 afos. Dos
andlisis prospectivos examinaron la existencia de cambios en la DXA durante el
seguimiento [150,195]. En el estudio de Poulsen et al.[150] no se observé una mayor
pérdida de DMO en pacientes con DU comparado con controles sanos tras dos afios de
seguimiento [150]. De igual forma, Campanello et al.[195] no demostraron cambios
significativos en la DMO tras tres afios. Kawakita et al.[ 153] observaron que los maximos
niveles de deoxipiridinolina (marcador urinario de resorcion ésea) se obtuvieron
inmediatamente tras la CR y disminuyeron progresivamente hasta el primer afio
postoperatorio, manteniéndose estables, pero en rango elevado. Giannini et al.[154]
compar6 dos grupos con diferentes tiempos de seguimiento (<36 vs. >36 meses)[154]. El
segundo grupo presentd mayores valores de pH y calcio, pero menores de hidroxiprolina
(marcador urinario de resorcion 6sea) y DMO intertrocantérea, sin observar diferencias
en la DMO de columna lumbar y cuello femoral. Ademas, demostraron una correlacion
positiva entre el tiempo desde la cirugia y los valores de pH, PTH e hidroxiprolina.

Funcion renal

Nueve estudios detallaron los valores de creatinina o eFGR [64,149,151—
154,156,159,199] en pacientes con DUs. Tres cifraron la prevalencia de IR entre el 5y
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50% [64,152,159]. Cuatro incluyeron pacientes sin IR [149,150,154,159] y seis no
describieron este dato [151,153,155,156,195,199].

El impacto de la funcién renal fue analizado en tres estudios [159,195,199]. Campanello
et al.[195] demostraron una correlacion significativa entre eFGR y los cambios
producidos en la DMO (corporal total, fémur y columna lumbar) y marcadores séricos de
remodelado dseo, tras tres afos de seguimiento. Aunque la mayoria presentaba una
funcion renal normal, se observaron cambios significativos en la DMO al disminuir los
valores de eFGR durante el periodo de estudio. En el articulo de Jonsson et al.[159] los
pacientes con IR (grupo a tratar con calcio y vitamina D3) tuvieron peores cifras de
osteocalcina sérica, EB y bicarbonato que el grupo control, aunque estos dos ultimos
valores estaban dentro del rango de normalidad. Los valores de DMO corporal total,
columna lumbar, cuello femoral y cadera total también fueron menores en pacientes con
IR, aunque las diferencias no fueron significativas. En este mismo estudio se describio
una correlacion positiva entre eFGR y el T-score de cuello femoral. Por ultimo,
Pfitzenmaier et al.[ 199] no observaron ninguna correlacion.

Hormona paratiroidea y 25-hidroxivitamina D

Seis articulos incluyeron datos sobre la vitamina D [64,150,152,155,195,199]. Tres no
observaron diferencias entre grupos [150,151,154]. La prevalencia de pacientes con
deficiencia de vitamina D se situo entre el 6-15% [155,199]. Un articulo no identifico
correlacion entre los niveles de 25(OH)D y los cambios producidos en la DMO de
columna lumbar a los tres afos [195].

Nueve articulos describieron los valores de PTH [64,149-152,155,156,159,195]
encontrando niveles elevados hasta el 30.7% de los casos [151,152,195]. So6lo uno
encontro diferencias de PTH entre neovejigas y controles sanos [149], en comparacion

con cuatro que no identificaron divergencias [150,154,156,159]. No se observaron
correlaciones entre PTH, DMO o 25(OH)D [151].

Acidosis metabdlica

Tres estudios compararon pacientes con y sin alteraciones del equilibrio acido-base
[150,153,155]. Kawakita et al.[153] observaron que los pacientes con AM tenian
significativamente peores valores de Z-score en columna lumbar, cuello femoral y cadera
total, respecto a los no aciddticos. Ademads, presentaron mayores niveles de piridinolina
y deoxipiridinolina (marcadores urinarios de resorcion 6sea). Por el contrario, no notaron
diferencias significativas en los valores de bicarbonato y pH entre los tres tipos de DU.
Poulsen et al.[150] compararon pacientes segin el valor de EB (mayor o menor de -
2mmol/L) en la gasometria capilar arterial, sin evidenciar diferencias en la DMO
(corporal total, columna lumbar y radio) ni en la excrecion urinaria de calcio y fosfato.
Todos presentaron una funcion renal normal. Por ultimo, Fujisawa et al.[155] observaron
que los pacientes con menor pH mantuvieron mayores niveles de marcadores de resorcion
y una DMO disminuida.

En la literatura se han identificado estudios que han demostrado correlaciones
significativas entra la AM y los valores de DMO en tres estudios [149,151,195], entre la
AM y marcadores de regeneracion dsea en un estudio [155] y entre la AM y la excrecion
urinaria de calcio en un estudio [154]. Dos estudios no encontraron ninguna correlacién
entre la AM y la DMO [153,199].
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5.2 Resultados sobre la salud 6sea y alteraciones metabolicas
en nuestra cohorte de pacientes con cistectomia radical y
derivaciones urinarias

En este apartado expondremos los resultados obtenidos de los dos estudios realizados
donde analizamos los resultados de nuestras dos cohortes de pacientes (estudios 3 y 4).

5.2.1 Resultados del estudio 3

Estudio sobre la prevalencia de acidosis metabdlica y sus factores de riesgo

Este estudio forma parte de la publicacion incluida en el compendio titulada “Prevalencia
de acidosis metabolica en derivaciones ileales tras mds de un afio en la cistectomia
radical y repercusiones metabolicas secundarias asociadas. Actas Urol Esp 2023; 47:

494-502" [244].

5.2.1.1 Caracteristicas demograficas de la cohorte A

En esta primera cohorte (cohorte A), se analizaron un total de 133 pacientes (124 DUs
tipo Bricker y 9 neovejigas), incluyendo 118 hombres y 15 mujeres. La media de edad
del grupo fue de 70.89 + 8.7 afios, con un seguimiento medio tras la cirugia de 55.24 +
42.36 meses (Tabla 12).

La tasa de IR aument6 del 15.8% antes de realizar la cirugia hasta el 51.88% en el
momento de realizar el estudio. Del total de pacientes, 17 (12.78%) presentaron niveles
normales de 25(OH)D, el 70.6% de los cuales estaban siendo tratados con suplementos
de vitamina D. E1 47.36% del total de pacientes tuvieron hiperparatiroidismo secundario.

5.2.1.2 Prevalencia de acidosis metabolica

Se identificaron 16 de los 133 pacientes (12%) con AM, teniendo hipercloremia el 50%.
Todas las AM fueron encontrada en varones. Ninguna de las 15 mujeres presentd6 AM.
Todos los pacientes identificados con AM tuvieron IR (el 37.5% de ellos con valores de
eFGR entre 15-29mL/min/1.73m?) (Tabla 12).

5.2.1.3 Factores de riesgo de acidosis metabolica

El Unico factor que se mantuvo asociado de forma independiente con la presencia de AM,
tanto en el analisis univariante como en el multivariante, fue el eFGR (Odds ratio (OR)
de 0.914, IC 95%: 0.878-0.950; p<0.0001).

HCO3; (mEg/L)
Exceso de Base

20 30 40 50 60 70 8 90 20 30 40 50 60 70 8 9 20 3 40 50 60 70 80 90
Filtrado glomerular (mL/min/1,73 m2) Filtrado glomerular (mL/min/1,73 m2) Filtrado glomerular (mL/min/1,73 mz)

Figura 21. Correlacion entre los valores de eFFGR y valores venosos de pH (r=0.3887, p<0.001)
(Figura de la izquierda), bicarbonato (r=0.387, p<0.001) (Figura del centro) y EB (r=0.462,
p<0.001) (Figura de la derecha) analizados en la cohorte A.
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De igual forma, los valores de eFGR tuvieron una correlacion significativa con los valores
de pH, bicarbonato y EB (Figura 21).

Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes con CR y DUs analizados en la cohorte A.

Variables ‘ Total ‘ No AM AM p
Numero de pacientes, n (%) 133 (100%) 117 (87.97%) 16 (12.03%)
Tiempo de seguimiento (meses), 55.246 (42.36) 55.87 (45.3) 50.67 (45.3) 0.669
media
Edad actual (afios), media 70.89 (8.7) 70.45 (8.48) 70 (5.95) 0.836
Sexo, n (%) 0.128
Hombres 118 (88.72%) 102 (87.18%) 16 (100%)
Mujeres 15 (11.28%) 15 (12.8%) 0 (0%)
Causa de la CR, n (%) 0.453
Tumoral 129 (97%) 113 (96.58%) 16 (100%)
No tumoral 4 (3%) 4 (3.42%) 0 (0%)
Tipo de derivacién, n (%) 0.25
Bricker 124 (93.23%) 108 (92.30%) 16 (100%)
Neovejiga 9 (6.77%) 9 (7.69%) 0 (0%)
DM, n (%) 30 (22.6%) 25 (21.36%) 5(31.25%) 0.375
Habito tabaquico activo, n (%) 31 (23.31%) 25 (21.37%) 6 (37.5%) 0.076
IR previa a la CR, n (%) 21 (15.8%) 17 (14.53%) 4 (25%) 0.281
IR actual, n (%) 69 (51.8%) 53 (45.29%) 16 (100%) <0.001
Anemia actual, n (%) 34 (25.56%) 23 (19.65%) 11 (68.75%) | <0.001
Déficit de 25(OH)D, n (%) 116 (87.22%) 100 (85.47%) 16 (100%) 0.102
Pacientes en tratamiento con 19 (14.29) 18 (15.38%) 1 (6.25%) 0.327
calcifediol, n (%)
Pacientes en tratamiento con 4 (3.1%) 0 (0%) 4 (100%) <0.001
bicarbonato, n (%)
Hiperparatiroidismo secundario, n 63 (47.37%) 53 (45.29%) 10 (62.5%) 0.196
o
g)?i)icit de Vitamina B12, n (%) 2 (1.52%) 2 (1.52%) 0 (0%) 0.596
Déficit de acido félico, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

5.2.1.4 Diferencias entre los pacientes con y sin acidosis metabolica

Diferencias demograficas entre grupos

No se observaron diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas demograficas
entre los grupos con y sin AM, salvo por una mayor prevalencia de anemia e IR y un
porcentaje mayor de tratamiento con bicarbonato, en los pacientes con AM (Tabla 12).

Impacto de la acidosis metabolica en diferentes perfiles metabdlicos

En ambas cohortes, los pacientes con AM presentaron diferencias de forma
estadisticamente significativa con respecto los pacientes no acidoticos en diferentes
perfiles metabdlicos (Tabla 13):
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Perfil hematologico: menores niveles de hemoglobina y una tasa mayor de
pacientes anémicos. Ademas, el bicarbonato demostrd una correlacion directa con
los niveles de hemoglobina (Figura 22).

Perfil lipidico: valores mas bajos de colesterol total y HDL, sin objetivar
diferencias significativas en los valores de triglicéridos.

Perfil anabdlico: valores disminuidos de albumina, pero no de proteinas totales.
Tampoco se demostrd una correlacion significativa entre el bicarbonato y la

albumina o las proteinas totales (Figura 22).

70- 85-

@
3

75-

Albdmina (g/L]
3
Proteinas totales (g/L)

IS
S
o

65-

30- ° 60-
20 25 30 35 15 20 25 30 35 15 20 25 30 35
HCO3 (mEg/L) HCO3 (mEg/L) HCOj3 (mEq/L)

Figura 22. Correlacion entre los valores de bicarbonato (HCO3) venoso y hemoglobina
(r=0.254, p=0.003) (Figura de la izquierda), albumina (r=0.027, p=0.762) (Figura del medio) y
proteinas totales (r=-0.084, p=0.337) (Figura de la derecha)
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Perfil 6seo: Valores mas altos de PTH. Tanto la tasa de eFGR como los niveles
de bicarbonato mostraron una correlacion negativa y estadisticamente
significativa, lo que sugiere que, a medida que disminuyen estos parametros,
asocian un aumento de los valores de PTH (Figura 23).
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Figura 23. Correlacion entre los valores de eFGR y PTH (r=-0.315, p<0.001) (Figura de la

izquierda) y entre el bicarbonato (HCO;3) venoso y la PTH (r=-0.239, p=0.006) (Figura de la
derecha).
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Tabla 13. Valores analiticos del total de pacientes sometidos a cistectomia radical con
derivaciones urinarias ileales en la cohorte A.

Total No AM AM p
Hemoglobina (g/L), media 138.81 (19.92) 141.17 (19.08) 121.56 (17.71) <0.001
Hierro (ug/dL), media 77.79 (31.75) 79.05 (32.32) 68.75 (26.43) 0.225
169.3 (102- 301.1 (97.3-
Ferritina (ng/mL), mediana | 174.5 (102-380.2) 377.3) 668.45) 0.134
Transferrina (mg/dL),
media 234.27 (41.78) 236.89 (42.23) 214.2 (32.79) 0.023
42.25 (41.15-
Albuimina (g/L), mediana 44.6 (41.9-46.8) | 44.9 (42.3-47.1) 44.55) 0.023
Proteinas totales (g/L),
media 72.58 (4.23) 72.41 (4.26) 72.41 (3.9) 0.212
Calcio (mg/dL), mediana 9.6 (9.4-9.9) 9.7(9.4-9.9) 9.4 (9.2-9.6) 0.005
25(OH)D (ng/mL), mediana 16 (11-24.5) 17.7(11.2-24.6) | 13.4(9.92-15.9) <0.001
PTH (pg/mL), mediana 64 (48-88) 63 (47-84) 72 (56.5-154.5) 0.035
FA (U/L), media 85.95 (85.95) 85.79 (34.5) 87.12 (21.87) 0.881
Cloro (mEq/L), media 102.69 (2.79) 102.22 (2.47) 106.12 (2.7) <0.001
Magnesio (mg/dL), media 2.03 (0.27) 2.03 (0.27) 1.98 (0.24) 0.517
Acido tirico (mg/dL), media 6.41 (1.45) 6.41 (1.47) 6.45 (1.34) 0.929
Fésforo (mg/dL), media 3.21 (0.55) 3.18 (0.51) 3.46 (0.72) 0.024
Vitamina B12 (pg/mL), 356.5 (283.5-
mediana 357.5 (283-460) 460.5) 384.5 (276-492) 0.88
Acido félico (ng/mL), 6.815 (4.69-
mediana 6.54 (4.2-9.8) 10.65) 4.71 (3.73-6.48) 0.032
Colesterol total (mg/dL),
mediana 181 (156-205) 183 (162-206) 159 (131.5-184) 0.036
Colesterol-HDL (mg/dL),
mediana 46.2 (38.6-56.4) 47 (39.6-56.8) | 36.6 (1.85-47.35) 0.001
Colesterol-LDL (mg/dL),
media 100.47 (33.17) 102.59 (33.53) 85.25 (26.65) 0.024
Triglicéridos (mg/dL),
mediana 120.5 (94.5-177.5) | 120 (94.5-171.5) 154 (97-229) 0.272
pH venoso 7.33 (0.04) 7.33(0.039) 7.29 (0.051) <0.001
pCO2 venoso (mmHg),
media 50.47 (7.38) 51.59 (6.94) 42.23 (4.96) <0.001
Bicarbonato venoso
(mmol/L), media 26.02 (3.25) 26.84 (2.45) 20.01 (1.75) <0.001
EB venoso (mmol/L), media -0.19 (2.96) 0.55 (2.11) -5.73 (2.33) <0.001
Sodio (mEq/L), media 141.6 (2.3) 141.67 (2.32) 141.12 (2.15) 0.373
Potasio (mEq/L), media 4.76 (0.4) 4.71 (0.39) 5.08 (0.39) <0.001
Urea (mg/dL), mediana 48 (39-59) 47 (37-55) 72.5 (57-124) <0.001
Creatinina (mg/dL),
mediana 1.27 (1-1.59) 1.24 (0.98-1.46) | 1.99 (1.66-3.29) 0.001
eFGR (mL/m/1.73m2),
media 56.68 (20.73) 60.05 (19.29) 32.06 (12.95) <0.001
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5.2.2 Resultados del estudio 4

Analisis sobre la salud 6sea de nuestros pacientes con derivaciones urinarias ileales

5.2.2.1 Caracteristicas demograficas de la cohorte B

Analizamos integramente la salud 6sea de un total de 112 varones con DUs ileales. La
mediana de edad fue de 71 afios (rango intercuartil [RIC]: 64—77), con un tiempo medio
de seguimiento postoperatorio de 34.76 meses (RIC: 14.2—-85.6). En el 92.9% de los casos
se realizo una DU heterotopica, mientras que el 7.1% restante recibié una neovejiga ileal.
Las caracteristicas demograficas de toda la cohorte se describen en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas demograficas de la poblacion total y diferentes categorias de
DMO y TBS de la cohorte B.

‘ DMO TBS ‘

Variables Poblacién Normal Osteopenia Osteoporosis Normal Degradacién Degradado
demogrificas Total parcial
N (%) 112 (100 | 27(24.1 %) 49 (43.8%) 36 (32.1%) 41 (36.6%) 23 (20.5%) 45 (40.2%)

%)
Edad, aiios 71(64-77) | 68[62.5-74] 68 [63-77] 76 [70.75-80] | <0.001 | 70 [65-76] 72 [66.5-77] 72 [64-77] 0.959
Tipo de 0.652 0.071
derivacion

Bricker | 104 24 (88.9 %) 46 (93.9%) | 34(94.4%) 41 (100.0 | 20 (87.0 %) 40 (88.9 %)
(92.9%) %)
Neovejiga | 8(7.1%) 3(11.1 %) 3(6.1 %) 2(5.6 %) 0 (0%) 3(13.0 %) 5(11.1 %)

Tiempo de | 34.78 4521 35.28 33.75 [14.22- | 0.939 27.62 46.22 [15.78- | 35.28 0913
seguimiento, (14.2-85.6) [13.56-83.9] [15.45- 97.78] [14.27- 90.79] [13.91-
meses 84.53] 83.74] 88.83]
IMC, Kg/m2 283 (25.6- | 30.84 29.75 25.73 [24.32- | <0.001 | 29.72 26.96 [24.69- | 28.01 0.042

31.8) [27.62- [27.76- 28] [26.29- 28.82] [25.59-30.8]

32.66] 33.41] 34.01]

Ingesta de calcio | 650 (500- | 700  [450- | 650 [487.5- | 700 [500- | 0.479 650 [450- | 750[550-820] | 675 [437.5- | 0.227
de la dieta, mg 800) 800] 785] 850] 800] 800]
Historia de | 33(29.5%) | 6(22.2%) 19 (38.8 %) 8(22.2 %) 0.163 8 (19.5 %) 2(8.7 %) 21 (46.7 %) 0.001
Fractura odsea
previa, n (%)
Antecedente 23(20.5%) | 2(7.4%) 15(30.6%) | 6(16.7 %) 0.044 8 (19.5 %) 3(13.0 %) 11 (24.4 %) 0.536
familiar de
fractura
osteoporotica, n
(%)
Fumador active, | 28 (25 %) 3(11.1 %) 14 (28.6 %) 11 (30.6 %) 0.157 5(12.2 %) 8 (34.8 %) 14 (31.1 %) 0.058
n (%)
Terapia con | 3(2.7%) 1(3.7%) 1(2.0%) 1(2.8%) 0911 2(4.9 %) 1(4.3%) 0 (0%) 0.335
glucocorticoides
>0 (%)
Artritis 1(0.9 %) 1(3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0.204 1(2.4 %) 0 (0%) 0 (0%) 0.433
reumatoide, n
(%)
Osteoporosis 4(3.6 %) 1(3.7%) 2(4.1%) 1(2.8%) 0.949 2(4.9 %) 0 (0%) 2(4.4 %) 0.571
secundaria, n
(%)
Alcohol >3 U/d, | 10(8.9 %) 4 (14.8 %) 2(4.1%) 4 (11.1 %) 0.249 3(7.3%) 2(8.7 %) 5(11.1 %) 0.828
n (%)
DM, n (%) 29 (25.9%) | 8(29.6 %) 12(24.5%) | 9(25.0%) 0.877 8 (19.5 %) 5(21.7 %) 13 (28.9 %) 0.574
Anemia, n (%) 16 (143 %) | 7(25.9%) 10 (20.4 %) 13 (36.1 %) 0.269 10 (24.4%) | 7(30.4 %) 13 (28.9 %) 0.843
IR previa a CR, | 15(13.4%) | 4(14.8%) 3(6.1 %) 8(22.2 %) 0.095 5(12.2%) 1(4.3%) 8 (17.8 %) 0.29
n (%)
IR tras CR, n | 61(54.5%) | 17 (63 %) 24 (49 %) 20 (55.6 %) 0.497 23 (56.1 %) 11 (47.8 %) 25 (55.6 %) 0.791
(%)
Acidosis 16 (143 %) | 4(14.8%) 8 (16.3 %) 4 (11.1 %) 0.791 6(14.6 %) 3(13.0 %) 7 (15.6 %) 0.962
metabolica, n
(%)
Tratamiento con | 4 (3.6 %) 1(3.7%) 3(6.1 %) 0(0 %) 0.323 1(2.4 %) 1(4.3%) 2(4.4 %) 0.868
bicarbonato, n
(%)
Tratamiento con | 15(13.4%) | 1(3.7%) 6(12.2 %) 8(22.2 %) 0.097 7(17.1 %) 5(21.7 %) 3(6.7 %) 0.172
vitamina D, n
(%)
Fractura 11 (9.8 %) 1(3.7 %) 2(4.1%) 8(22.2 %) 0.009 1(2.4 %) 3(13.0 %) 7 (15.6 %) 0.114
vertebral, n (%)
Fractura ésea | 3 (2.7 %) 1(3.7 %) 0 (0%) 0 (0%) 0.426 0 (0%) 0 (0%) 3(6.7 %) 0.356
tras CR, n (%)
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A pesar de que el 13.4% de los pacientes estaba en tratamiento con suplementacion de
vitamina D, se observaron niveles séricos insuficientes (<30 ng/mL) y deficientes (<20
ng/mL) de 25(OH) D en el 89.2% y el 58.9% de los casos, respectivamente. Asimismo,
se detectaron concentraciones elevadas de hormona paratiroidea (PTH >65 pg/mL) en el
46.4% de los pacientes.

La mediana del IMC fue de 28.3 kg/m? (RIC: 25.6-31.8) y la ingesta de calcio en la dieta
fue insuficiente, con una mediana de 650 mg/dia; se considera que valores por debajo de
800-1000 mg/dia no cubren los requerimientos diarios recomendados. En cuanto a los
factores de riesgo clinico incluidos en FRAX®, el 29.5% presentaba antecedentes de
fractura previa, el 20.5% historia familiar de fractura osteopordtica, el 25% eran
fumadores activos y el 25.9% estaban diagnosticados de DM.

5.2.2.2 Alteraciones de la densidad mineral dsea, la microarquitectura trabecular
Osea y prevalencia de fracturas vertebrales

La prevalencia de osteoporosis fue del 32.1% y la de osteopenia del 43.8%. Solo el 24.1%
del total de pacientes presentd valores normales de DMO.

En relacion con la microarquitectura 6sea, el TBS estaba degradado en el 40.2% de los
casos y parcialmente degradado en el 20.5%. En tres pacientes no fue posible calcular el
TBS debido a artefactos relacionados con un IMC elevado.

El andlisis mediante morfometria vertebral (VFA) permitié identificar 11 fracturas
vertebrales no sospechadas previamente de forma clinica, lo que representa una
prevalencia del 9.8%. Ademas, unicamente tres pacientes (2.7%) presentaron fracturas no
vertebrales durante el seguimiento tras la cirugia.

5.2.2.3 Relacion entre valores de densidad mineral 6sea y Trabecular Bone Score
La Figura 24 muestra la distribucion de las categorias de TBS segtin el estado de la DMO
determinado por DXA. Entre los pacientes con osteoporosis, el 44.4% tenia un TBS
degradado, el 30.6% parcialmente degradado y el 25% presenté un TBS dentro de la
normalidad. Un hallazgo especialmente relevante fue que el 34.6% de los pacientes con
DMO normal presentaron un TBS degradado y un 11.5% adicional, parcialmente
degradado. Estos datos reflejan que un numero considerable de pacientes con DMO
aparentemente conservada podria presentar una microarquitectura Osea alterada. De
hecho, solo 14 de los 112 pacientes evaluados (12.5%) presentaron valores normales tanto
de DMO como de TBS.

Para profundizar en la relacién entre ambos parametros, se realizaron analisis de
correlacion, que evidenciaron asociaciones positivas y estadisticamente significativas
entre el TBS y la DMO en columna lumbar, cuello femoral y cadera total, lo que sugiere
que un deterioro en la calidad 6sea medida por TBS se acompafa de una disminucion en
la DMO (Figura 25).
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Figura 24. Distribucion de las categorias de TBS en la cohorte B segun el resultado de la DMO
basados en la clasificacion de la OMS.
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Figura 25. Correlaciones entre TBS y la DMO en columna lumbar (r=0.23; p=0.019) (A), cuello
femoral (r=0.32; p<0.001) (B) y cadera total (r=0.35; p<0.001) (C).

5.2.2.4 Comparativa entre el grupo con osteoporosis y el resto de los grupos

Los pacientes con osteoporosis eran significativamente de mayor edad, presentaban un
IMC mas bajo y una mayor frecuencia de fracturas vertebrales en comparacion con los
pacientes con osteopenia 0 DMO normal (7abla 14). Ademds, presentaron mas
antecedentes familiares de fractura que el grupo con DMO normal, pero menos que el
grupo con osteopenia. Aunque no se observaron diferencias significativas en otras
caracteristicas demograficas, el analisis bioquimico de este grupo mostré niveles mas
bajos de hemoglobina. No obstante, esta disminucion no se asocid a una mayor
prevalencia de anemia. En cambio, los niveles de CTX fueron més elevados, lo que indica
un incremento en la resorcion dsea. Las puntuaciones de FRAX-MOF y FRAX-HIP, tanto
sin ajustar como ajustadas por DMO y TBS, fueron significativamente mas altas.

5.2.2.5 Comparativa entre el grupo con TBS degradado y el resto de los grupos

Los pacientes con TBS normal presentaron un IMC mas elevado que el resto. Por el
contrario, los pacientes con TBS degradado, tenian una mayor frecuencia de antecedentes
de fracturas en comparacion con aquellos con TBS parcialmente degradado o normal
(Tabla 14). No se observaron diferencias significativas en otros parametros radioldgicos
o bioquimicos, ni en las puntuaciones de FRAX® sin ajustar por DMO (7abla 15).
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Tabla 15. Variables de laboratorio, radiogrdficas y riesgo de fractura de la poblacion

total y diferentes categorias de DMO y TBS en la cohorte B.

Variables de
laboratorio

Poblacion
Total

Normal

DMO

Osteopenia

Osteoporosis

Normal

TBS

Degradacion
parcial

‘ Degradado ‘ P

Variables
radiograficas

Poblacion
Total

DMO
osteopenia

DMO
0steoporosis

normal

Hemoglobina, g/L 142 147 145 [134- | 1365 [118.5- 147 141 [121.5- | 140 [120-149]
(126.75- [133- 157] 147.25] [131- 150.5]
153) 158] 158]
Albiimina, g/L 44.6 456 449 [424- | 4295 [40.65- | 0366 | 453 443 [4195- | 438 [41.7- | 0.195
(41.77- [42.85- | 46.3] 46.5] [41.9- 46.5] 46.9]
46.73) 47.8] 46.8]
Proteinas totales, g/L. | 73(70-76) | 72 [71- | 73 [70- | 73 [705- | 0372 | 72[70.5- | 72[70.25-74] | 73 [70-76] 0.579
75.75] 74.25) 76.5] 75]
Calcio, mg/dL 96 (94 | 9593 | 97 [95- | 96 [9.28- | 0.159 | 9.65 9.6 [9.4-9.8] 9.6 [9.4-9.9] 0.969
9.9) 9.97] 9.9] 9.72] [9.3-9.9]
25(0H)D, ng/mL 16.6 14.6 188 [142- | 15.15 [9.18- | 0452 | 177 158 [119- | 16[12.3-22.5] | 0.432
(12.52- [12.45- | 25] 24.52] [13.1- 222]
24.10) 21.65] 262]
PTH, pg/mL 64 (46.5- | 63 [44- | 61 [445- | 685 [56.5- | 0.654 | 64 [45- | 61 [43-68.5] 68.5[51-91] 0.361
84.5) 87] 74.25) 90.25] 86]
FA, UL 81 (63.75- | 73 74[61-101] | 86 [81- | 0.003 | 79 [59- | 83[72.5-104] | 78[61-106] 0327
101.75) [57.5- 108.75] 101]
86]
Cloro, mEq/L 102 (101- | 103 102 [101- | 102 [l01- | 0357 | 102 102 [100.5- | 102[101-105] | 0.98
104) [101.5- | 104] 104] [101- 103]
105] 104]
Magnesio, mg/dL 2(1922) | 2 [1.9- | 2[1.92.12] | 2.1[2:2.3] 0786 | 2 [1.9- | 21[1.9-2.15] | 2.1[1.9-2.3] 0.844
2.1] 2.12]
Fésforo, mg/dL 31 (28 | 3.1 31 [27- | 335 [298- | 0799 | 3.1 [27- | 34[3.053.6] | 3.1[2.8-35] 0.233
3.5) [2.85- 3.5] 3.5] 3.5]
3.45]
CTX, ng/mL 0377 0.29 032 [022- | 048 [037- | 0.027 | 039 047 [036- | 032 [023- | 044
(0.25- [0.22- 0.44] 0.67] [0.26- 0.67] 0.5]
0.55) 0.47] 0.5]
IGF-1 131 (105- | 130 133 [101- | 130.5 [110- | 0.582 | 132 126 [112-146] | 1285 [95.5- | 0.42
173) [1145- | 173.5] 182] [110- 179.75]
161.75] 177]
pH 734 735 734 [732- | 732 [73- | 0211 | 735 733[7.3-737] | 733 [13- | 0.666
(7.31- [7.32- 7.37] 7.36] [7.32- 7.36]
7.37) 7.37] 737
pCO2, mmHg 50.45 46.3 504 [44.1- | 51.4 [4838- | 0.012 | 50.5 503  [48.6- | 504 [442- | 0.448
(44.18- [42.8- 53] 57.68] [43.1- 54.1] 52.9]
54.10) 513] 54.4]
Bicarbonato venoso, | 26.35 249 263 [239- | 274 [246- | 0.134 | 261 274  [262- | 254 [235- | 0.521
mEg/L (23.90- [23.75- | 28.4] 29.2] [24.3- 28.85] 28.2]
28.45) 26.9] 28.4]
EB, mmol/L 0.2(-1.80- | -0.7 0.1[-142] | 1.I5 [-18- | 0548 | 02 [- | 0.6[-0.052.8] | -03[-26-1.9] | 0.559
1.90) [-1.8- 2.55] 1.4-1.9]
0.85]
Creatinina, mg/dL 1315 13 127 [1.07- | 135 [1.05- | 0479 | 13 133 [1.02- | 134 [1.09- | 0.082
(1.06- [1.05- 1.57] 1.7] [1.06- 1.54] 1.82]
1.58) 1.54] 1.56]
¢FGR, mL/min/m2 555 (42- | 56 58[42-72] | 52 [39.25- | 0305 | 57 [45- | 53[45-75] 52[39-71] 0.335
72.25) [44.5- 67.75] 70]
77]
Testosterona, nmol/L. | 3.375 4.03 324 [26- | 3.68 [261- | 0394 | 38 [28- | 3.55 [257- | 321 [2.37- | 0.057
(2.6-436) | [2.62- 3.86] 4.7 5.09] 4.36] 4.06]
4.71]
Estradiol 27(20-33) | 30 27[20-33] | 25[18-31.5] | 0282 | 30 [22- | 30[15.25-34] | 24[19.5-30] 0.367
[22.5- 34]
36

TBS
parcialmente
degradado

TBS
degradado

DMO columna, g/cm2 113 [1.03- | 093 [0.89- 105  [091- | 1.04 [0.96-
(0.97- [1.2- 1.27] 1.05] [1.06- 1.25] 1.21]
1.27) 1.49] 1.34]
T-score columna, DE | -0.985 019 [ | -0.99 259 [-2.87— | <0.001 | -051 [- | -143 [2.74- | -1.57 [-2.22—- | 0.07
(-2.08- 0.44- [-1.77- 1.66] 1.39- 0.04] 0.12]
0.21) 2.02] 0.31] 0.69]
Z-score columna, DE | -0.67 056 [ | -0.66 169 [-2.08— | <0.001 | 0.06 [- | -09 [-1.95- | -1.05 [-1.78- | 0.136
(-1.76- 0.31- [-1.78- 0.91] 1.28- 0.34] 0.08]
0.69) 2.15] 0.71] 0.98]
DMO cuello femoral, | 0.871 1 [097- | 088 [0.83- | 0.7  [0.66- | <0.001 | 0.88 088  [0.73- | 084 [0.71- | 0.149
g/em2 (0.73- 1.04] 0.9] 0.73] [0.79- 0.89] 0.93]
0.95) 0.98]
T-score cuello | -1.5 054 [- | -1.49 283 [3.17- | <0.001 | -126 [- | -1.5 [2.58- | -1.75 [-2.79-- | 0.13
femoral, DE (-2.57-- 0.72-- [-1.81-- 2.59] 2.13-- 1.32] 1.26]
0.84) 0.22] 1.27] 0.67]
Z-score cuello | -0.55 0.7 039 125 [-1.49 | <0.001 | 0.04 [- | -0.7[-0.9-022] | -0.76 [-1.24-- | 0.159
femoral, DE (-1.03- [0.29- [-0.86- 0.78] 1.02- 0.01]
0.34) 0.93] 0.07] 0.51]
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DMO fémur total, | 0.927 1.08 0.94 0.77  [0.73- | <0.001 | 0.88 0.88 [0.73- | 0.84  [0.71- | 0.149

glem2 (0.8-1.02) | [1.02- [0.9-0.99] 0.82] [0.79- 0.89] 0.93]
1.13] 0.98]
T-score fémur total, | -124 (- | 007 [ | -1.19 [ | -2.45 [-2.79~ | <0.001 | -126 [- | -1.5 [-2.58— | -1.75 [-2.79— | 0.13
DE 22--043) | 0.37- 1.44--0.6] 2.11] 2.13- 1.32] 1.26]
0.32] 0.67]
Z-score fémur total, | 0315 (- | 0.77 027 [~ | -1.I5 [-148— | <0.001 | 0.04 [- | -0.7[-0.9-022] | -0.76 [-1.24— | 0.159
DE 1.09-0.43) | [0.33- 0.71:032] | 0.72] 1.02- 0.01]
1.28] 0.51]
TBS L1-L4 1274 132 128 [1.18 | 125 [1.19- | 0.11 137 128 [126- | 1.6 [1.13- | <0.001
(1.18- [1.19- 1.35] 1.31] [1.35- 1.29] 1.21]
1.35) 1.37] 1.44]
T-score TBS, DE 17 (25- | <155 [ | -1.6 [-2.6- | 2[24-12] | 0275 | -08 [ | -1.6[-1.9-1.5] | 2.7 [-3.08— | <0.001
-0.97) 2.5-- L1 1.1-0.1] 2.32]
0.85]
Z-score TBS, DE 0 (088 | 03 [-I- | 0 [-08 | 02 [-0.75- | 045 1 [0.6- | 0[-02:0.1] 11 [-1.55— | <0.001
0.78) 1 0.83] 0.4] 1.5] 0.7]

Riesgo de fractura Poblacion DMO DMO TBS TBS
Total osteopenia osteoporosis parcialmente degradado
degradado

FRAX-MOF in | 39 (2.7- | 28[24- | 3.8 [25- | 555 [4.05- 34 [2.7- | 4.1[2.65-5.75] | 4.8[3.5-74]
DMO 6.05) 3.9] 6.3] 7.6 48]
FRAX-MOF  con | 53 (298- | 26 51  [34- | 9.55[6-14] <0.001 | 3.8 [28- | 54[33-7.75] | 64[4.1-12] 0.011
DMO 7.82) [2.15- 6.6] 6.6]
3.1]
FRAX-MOF ajustado | 5.8 (3.4- | 2.95 57 [3.95 | 995 [6.65- | <0.001 | 4 [2.8- | 5.8[3.85-8.35] | 8.7 [5.4-14] <0.001
por TBS 9.5) [2.5-3.4] | 8.55] 16] 6.3]
FRAX-HIP 135 (07- | 1 [04- | 12 [05- | 27  [1.78- | 0019 | 1.1 [0.5- | 1.5[0.75-2.8] 1.7[0.9-3.5] 0.431
2.78) 1.55] 2.4] 435] 2.2]
FRAX-HIP con DMO | 1.8 (09- | 0.7[02- | 1.6 [L.1- | 5.8[3.489] <0.001 | 12 [0.7- | 22[1.15-445] | 2.6[1-6.9] 0.022
4.55) 0.95] 2.6] 3.6
FRAX-HIP ajustado | 2 (1-5.2) 08[03- | 1.8 [I.1- | 585[3.5-8.6] | <0.001 | I [0.7- | 2.5[1.25-4.55] | 3[1.5-7.2] 0.005
por TBS 1.08] 32] 32]

5.2.2.6 Riesgo de fractura a 10 afios determinado por FRAX®

La mediana del riesgo estimado de fractura mayor osteoporoética (FRAX-MOF) fue del
3.9% (RIC: 2.7-6.05), mientras que el riesgo estimado de fractura de cadera (FRAX-HIP)
fue del 1.35% (RIC: 0.7-2.78) (Tabla 15).

Tras el ajuste de FRAX® por DMO, ambas estimaciones aumentaron significativamente,
especialmente en el subgrupo de pacientes con diagnostico de osteoporosis. En este grupo
de pacientes, el FRAX-MOF alcanz6 una mediana del 9.55% (RIC: 6-14) y el FRAX-
HIP del 5.8% (RIC: 3.48-9), superando los umbrales de intervencion terapéutica
propuestos por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (establecidos en >7.5% para
fractura mayor y >3% para fractura de cadera) [82]. El ajuste posterior de FRAX® por el
TBS elevo aun mas las estimaciones de riesgo. En los pacientes con osteoporosis, el
FRAX-MOF ajustado alcanzé una mediana del 9.95% y el FRAX-HIP del 5.85%,
consolidando el perfil de alto riesgo de este grupo.

En los pacientes con TBS degradado, el riesgo de fractura ajustado por TBS superd
(FRAX-MOF: 8.7%) e igualdé (FRAX-HIP: 3%) los umbrales establecidos para iniciar
tratamiento [82]. Teniendo en cuenta que el 34.6% de los pacientes con DMO normal,
tenian TBS degradado, este hallazgo sugiere que la alteracion de la microarquitectura
6sea, aun en presencia de DMO aparentemente conservada, puede conferir un riesgo
clinicamente relevante de fractura. Por el contrario, los pacientes con TBS parcialmente
degradado o normal no alcanzaron los umbrales terapéuticos, excepto en aquellos casos
en los que coexistia una DMO compatible con osteoporosis segun los criterios de la OMS.
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5.2.2.7 Factores de riesgo de alteraciones en la salud 0sea

Factores asociados con osteoporosis

En el andlisis univariante, la edad (OR=1.12; IC 95%: 1.05-1.20; p<0.001), el IMC
(OR=0.75; IC 95%: 0.66—0.86; p<0.001) y los niveles de hemoglobina (OR=0.98; IC
95%: 0.96—1.00; p=0.018) fueron identificados como factores de riesgo asociados con la
presencia de osteoporosis. Tras ajustar por posibles variables de confusion, inicamente
la edad (OR=1.11; IC 95%: 1.02-1.20; p = 0.012) y el IMC (OR=0.73; IC 95%: 0.62—
0.86; p<0.001) se mantuvieron como predictores independientes de osteoporosis en el
estudio multivariante (Tabla 16A).

Factores asociados con TBS degradado

En el analisis univariante, los niveles de creatinina (OR=1.96; IC 95%: 1.04-3.69;
p=0.038), el IMC (OR=0.92; IC 95%: 0.85—-1; p=0.064) y el antecedente de fractura
previa (OR=3.94; IC 95%: 1.69-9.58; p<0.001) se asociaron de forma significativa con
la presencia de TBS degradado. Estos tres factores se mantuvieron como variables
predictoras independientes en el modelo multivariante: creatinina (OR=2.11; IC 95%:
1.08-4.11; p=0.028), IMC (OR=0.91; IC 95%: 0.83—0.99; p=0.041) y antecedente de
fractura previa (OR=5.23; IC 95%: 2.08-13.13; p<0.001) (Tabla 16B).

Tabla 16. Estudio univariante y multivariante sobre los factores de riesgo de
osteoporosis (A) y TBS degradado (B).

A) Osteoporosis Univariante Multivariante

Variable 95% IC 95% IC

Edad (aiios) 1.12 1.05-1.20 <0.001 1.11 1.02-1.20 <0.001
IMC (Kg/m?) 0.75 0.66-0.86 <0.001 0.73 0.62-0.86 <0.001
Hemoglobina (g/L) 0.98 0.96-1.00 0.018 1.01 0.98-1.04 0.645
Bicarbonato venoso

(mEq/L) 1.13 1-1.29 0.057 0.97 0.78-1.21 0.794
Creatinina (mg/dL) 1.27 0.78-2.05 0.332 — — —
Historia de fractura

previa 0.71 0.23-1.92 0.6191 — — —

B) TBS deg Univariante Multivariante

Variable 95% IC 95% IC

Edad (aiios) 1 0.96-1.05 0.925 — — —
IMC (Kg/m?) 0.92 0.85-1 0.064 0.91 0.83-0.99 0.041
Hemoglobina (g/L) 0.99 0.91-1.01 0.284 — — —
Bicarbonato venoso

(mEq/L) 0.94 0.84-1.06 0.303 — — —
Creatinina (mg/dL) 1.96 1.04-3.69 0.038 2.11 1.08-4.11 0.028
Historia de fractura

previa 3.94 1.69-9.58 0.001 5.23 2.08-13.13 <0.001
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5.2.2.8 Relacion de diferentes factores de riesgo con parametros 0seos

Edad

Los pacientes con osteoporosis presentaron significativamente mayor edad que los otros
dos grupos (Tabla 14). Estas diferencias no se encontraron entre las tres categorias de
TBS. Estas divergencias explican por qué la edad demostrd ser un factor de riesgo
independiente de desarrollar osteoporosis, pero no lo fue de TBS degradado (Tabla 16).

Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en correlaciones entre edad y
DMO de cuello femoral y fémur total. Sin embargo, no se identificaron con DMO de
columna lumbar y TBS (Figura 26).
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Figura 26. Correlaciones entre valores de edad y DMO de columna lumbar (r=-0.05; p=0.634)
(4), DMO de cuello femoral (r=-0.32; p<0.001) (B), DMO de fémur total (r=-0.37; p<0.001)
(C) y TBS (r=-0.10; p=0.292) (D).

Indice de masa corporal

El IMC fue significativamente menor en el grupo con osteoporosis en comparacion con
el grupo con osteopenia y el grupo con DMO normal (7abla 14). Paradojicamente, el
grupo con TBS degradado presentd un IMC inferior en comparacion con los pacientes
con TBS normal, pero fue superior al grupo con TBS parcialmente degradado.

Presentar un IMC disminuido demostré ser un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de osteoporosis y TBS degradado en el analisis multivariante (Tabla 16).
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El IMC se correlaciono significativamente con todos los parametros radiologicos de masa
y microarquitectura 6seos: DMO de columna, DMO de cuello femoral, fémur total y TBS
(Figura 27).

A B

R=0.43

R=0.25 p <0.001

p <0.001

DMO de columna lumbar (g/em?)
DMO de cuello temoral (g/cm?)

IMC (Kg/m?) IMC (Kg/m?)

R=0.53 = R=0.34
p <0.001 ] p<0.001

88

DMO de fémur total (g/em?)

IMC (Kg/m?) ' IMC (Kg/m?)

Figura 27. Correlaciones entre valores de IMC y DMO de columna lumbar (r=0.25; p<0.001)
(4), DMO de cuello femoral (r=0.43; p<0.001) (B), DMO de fémur total (r=0.53; p<0.001) (C)
y IBS (r=0.34; p<0.001) (D).

Hemoglobina

La hemoglobina fue identificada como un factor de riesgo para osteoporosis en el andlisis
univariante, aunque no permanecié como un factor independiente en el multivariante.
Tampoco resulto significativo su impacto en relacion con el TBS degradado en el analisis
univariante (7abla 16).

Los pacientes con osteoporosis mostraron niveles mas bajos de hemoglobina sin que se
observaran diferencias significativas entre los tres grupos de TBS (7abla 15).
Curiosamente, a pesar de observar estos resultados, no se encontraron diferencias en la
prevalencia de anemia entre los diferentes grupos de DMO ni de TBS (Tabla 14).

Los valores de hemoglobina se correlacionaron de manera estadisticamente significativa

con la DMO en cuello femoral, fémur total y TBS. No obstante, no se observé una
correlacion significativa con la DMO en columna lumbar (Figura 28).
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Figura 28. Correlaciones entre valores de hemoglobina y DMO de columna lumbar (r=0.10;
p=0.275) (4), DMO de cuello femoral (r=0.2; p=0.026) (B), DMO de fémur total (r=0.27;
p<0.001) (C) y TBS (r=0.23; p=0.015) (D).

Funcion renal

Aunque los valores de creatinina destacaron como factor de riesgo en el estudio
multivariante de TBS degradado (7abla 16), las cifras de creatinina y eFGR no fueron
diferentes entre los diferentes grupos segun la estratificacion de DMO y TBS (7Tabla 16).

A B c
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p<0.001 syl 3 . p<0.001 p=0.733
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Figura 29. Correlaciones entre valores de creatinina’y PTH (r=0.36,; p<0.001) (A), bicarbonato
(r=-0.44; p<0.001) (B), DMO de columna lumbar (r=-0.03; p=0.733) (C), DMO de cuello
femoral (r=-0.09; p=0.344) (D), DMO de fémur total (r=-0.05; p=0.592) (E) y TBS (r=-0.12;
p=0.204) (F).
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Del mismo modo, aunque las cifras de creatinina tuvieron una correlacion significativa
con los valores de PTH, no se observaron diferencias en las correlaciones con DMO de
columna lumbar, cuello femoral, fémur total o TBS (Figura 29).

5.2.2.9 Acidosis metabolica y su impacto en la salud 6sea

Prevalencia de acidosis metabélica en la cohorte B

Se observd AM en 16 de los 112 varones analizados, lo que equivale a una prevalencia
total del 14.3% (Tabla 14).

Diferencias demograficas entre pacientes con y sin acidosis metabdlica

Las caracteristicas de los pacientes con y sin AM se detallan en la Tabla 17. No se
observaron diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas demograficas entre
los grupos con y sin AM, salvo por una mayor prevalencia de anemia e IR en los pacientes
con AM

Tabla 17. Diferencias en variables demogradficas, de laboratorio, radiogrdficas y en

riesgo de fractura entre pacientes con AM y sin acidosis en la cohorte B.

Variables demograificas No Acidosis Acidosis Metabdlica
Metabdlica
N (%) 96 (85.71%) 16 (14.29%)
Edad, afios 71.5[64-77] 68 [67-74] 0.674
Tipo de derivacion 0.5
Bricker 88 (91.7 %) 16 (100.0 %)
Neovejiga 8 (8.3 %) 0 (0%)
Tiempo de seguimiento, meses 36.56 [14.24-85.96] 29.77 [15.39-85.6] 0.944
IMC, Kg/m2 28.34 [25.95-31.87] 27 [25.24-31.58] 0.36
Ingesta de calcio de la dieta, mg 650 [500-800] 625 [487.5-725] 0.612
Historia de Fractura ésea previa, n 30 (31.2 %) 3 (18.8 %) 0.472
o
f&fzecedente familiar de 19 (19.8 %) 4(25.0 %) 0.886
fractura osteopordtica, n (%)
Fumador activo, n (%) 22 (22.9 %) 6 (37.5 %) 0.212
Terapia con glucocorticoides, n (%) 3(3.1%) 0 (0.0 %) 1
Artritis reumatoide, n (%) 0 (0 %) 1 (6.2 %) 0.305
Osteoporosis secundaria, n (%) 4 (4.2 %) 0 (0 %) 0.917
Alcohol >3 U/d, n (%) 9(9.4 %) 1(6.2 %) 1
DM, n (%) 24 (25.0 %) 531.2%) 0.597
Anemia, n (%) 19 (19.8 %) 11 (68.8 %) <0.001
IR previa a CR, n (%) 11 (11.5 %) 4(25.0 %) 0.282
IR tras CR, n (%) 45 (46.9 %) 16 (100.0 %) <0.001
Tratamiento con bicarbonato, n 1 (1.0 %) 3 (18.8 %) 0.005
o
Sl"ﬁgtamiento con vitamina D, n (%) 14 (14.6 %) 1 (6.2 %) 0.61
Fractura vertebral, n (%) 9(9.4%) 2 (12.5 %) 1
Fractura ésea tras CR, n (%) 3(3.1%) 0 (0 %) 0.773
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Variables de laboratorio No Acidosis Acidosis Metabdlica
Metabdlica

Hemoglobina, g/L 145 [134.75-154.25] 116 [107.75-133] <0.001
Albumina, g/L 45.05 [42.15-47.02] 42.25[41.38-44.33] 0.029
Proteinas totales, g/L 72 [70-75] 74 [71.5-76] 0.364
Calcio, mg/dL 9.6 [9.4-9.9] 9.419.2-9.6] 0.01
25(OH)D, ng/mL 18.15[12.6-24.52] 13.4[10.46-15.85] 0.034
PTH, pg/mL 63 [45.5-82] 72 [58.75-152.25] 0.0489
FA, U/L 81 [62-97.25] 84 [72.25-107.25] 0.401
Cloro, mEq/L 102 [101-103] 106 [104.75-107.5] <0.001
Magnesio, mg/dL 2.05[1.9-2.2] 2 [1.9-2.05] 0.382
Fosforo, mg/dL 3.1[2.7-3.5] 3.5[3-3.75] 0.0496
CTX, ng/mL 0.38 [0.24-0.48] 0.64 [0.32-0.84] 0.0048
IGF-1 131 [110-171] 130 [98.5-195.25] 0.775
pH 7.35[7.31-7.37] 7.3 [7.26-7.34] 0.0023
pCO2, mmHg 51.2 [46.3-55.15] 41.1[39.1-44.05] <0.001
Bicarbonato venoso, mEq/L 27.1[24.7-28.83] 20.5[18.7-21.63] <0.001
EB, mmol/L 0.6 [-0.7-2.22] -5.45 [-7.92--4.02] <0.001
Creatinina, mg/dL 1.25[1.03-1.44] 2[1.68-3.28] <0.001
eFGR, mL/min/m2 59.5 [47.75-74] 34.5[17-41.5] <0.001
Testosterona, nmol/L 3.61 [2.68-4.51] 2.46 [1.94-3.34] 0.0395
Estradiol 26 [19-33] 28.5[22.75-33] 0.501

Variables radiolégicas

No Acidosis

Acidosis Metabolica

Metabdlica

DMO columna, g/cm2 1.13[0.97-1.27] 1.15[1.03-1.37] 0.399
T-score columna, DE -0.98 [-2.24-0.16] -0.8 [-1.82-1.12] 0.413
Z-score columna, DE -0.68 [-1.77-0.68] -0.56 [-1.6-2.7] 0.308
DMO cuello femoral, g/cm2 0.87[0.73-0.94] 0.89 [0.78-0.96] 0.919
T-score cuello femoral, DE -1.58 [-2.57--0.84] -1.31 [-2.24--0.86] 0.971
Z-score cuello femoral, DE -0.64 [-1-0.17] -0.01 [-1.27-0.37] 0.83
DMO fémur total, g/cm2 0.92 [0.8-1.02] 0.95[0.84-1.03] 0.882
T-score fémur total, DE -1.27[-2.2--0.43] -1.08 [-1.47--0.47] 0.829
Z-score fémur total, DE -0.36 [-1.1-0.43] 0.03 [-0.78-0.42] 0.65
TBS L1-1L4 1.27[1.18-1.35] 1.26 [1.18-1.35] 0.724
T-score TBS, DE -1.7[-2.5--0.9] -2 [-2.6--1.15] 0.616
Z-score TBS, DE 0[-0.8-0.9] 0.1 [-1.1-0.5] 0.392

Riesgo de fractura No Acidosis Acidosis Metabdlica
Metabélica

FRAX-MOF sin DMO 41[2.7-6.23] 3.8 [2.7-4.73] 0.705
FRAX-MOF con DMO 5.35[2.9-7.73] 4.1 [3.18-8.4] 0.987
FRAX-MOF ajustado por TBS 6.1[3.4-9.5] 5.1 [3.08-9.65] 0.891
FRAX-HIP sin DMO 1.5 [0.67-3] 1.05[0.78-2.1] 0.612
FRAX-HIP con DMO 1.8 [0.9-4.55] 1.6 [0.88-4.15] 0.97
FRAX-HIP ajustado por TBS 2 [1-5.2] 1.75 [0.98-4.12] 0.761
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Relacion entre acidosis metabolica y parametros o0seos

Al igual que algunos resultados que observamos en la cohorte A, los pacientes de la
cohorte B con AM obtuvieron significativamente mayores valores de PTH, CTX,
creatinina y fosforo, junto a una disminucion de los niveles sanguineos de hemoglobina,
albumina, 25(OH)D, calcio, eFGR vy testosterona total (Tabla 17).

No se observaron diferencias significativas en los valores de DMO, TBS, presencia de
fracturas vertebrales, ni en las estimaciones de riesgo de fractura mediante la herramienta
FRAX® entre pacientes con y sin AM. Tampoco se detectaron diferencias relevantes en
la prevalencia de osteoporosis (25% en pacientes con AM vs. 33.3% sin acidosis;
p=0.791) ni de TBS degradado (43.8% con AM vs. 39.6% sin AM; p=0.898).

Asimismo, no se encontraron diferencias significativas en la prevalencia de AM al
comparar los grupos segin la DXA (11.1% en pacientes con osteoporosis, 16.3% en
aquellos con osteopenia y 14.8% en pacientes con DMO normal; p=0.791) ni tampoco al
comparar por TBS (15.6% en pacientes con TBS degradado vs. 13% con TBS
parcialmente degradado vs. 14.6% con TBS normal; p=0.962) (Tabla 14). Contrariamente
a lo esperado, los valores de bicarbonato venoso aumentaron con el deterioro de la DMO,
aunque sin alcanzar significacion estadistica. En cuanto a la microarquitectura, los niveles
de bicarbonato no fueron estadisticamente diferentes en las distintas categorias de TBS.

En el andlisis de correlacion entre los niveles de bicarbonato venoso y distintos
marcadores de salud dsea, no se observaron asociaciones estadisticamente significativas
con los valores de DMO en columna lumbar (r=-0.16; p=0.082), cuello femoral (r=-0.17;
p=0.068), fémur total (r=-0.17; p=0.078), ni tampoco con el indice de microarquitectura
trabecular TBS (r=0.07; p=0.439). Asimismo, tampoco se evidencid una correlacién
significativa entre los niveles de bicarbonato y la concentracion de PTH (r=-0.04;
p=0.655), en contraste con los hallazgos previamente descritos en la cohorte A. Estas
observaciones estan representadas graficamente en la Figura 30.

Papel de la acidosis metabolica como factor de riesgo de osteoporosis o TBS
degradado.

Analizamos el impacto de la AM como posible factor de riesgo de alteraciones Oseas
realizando un estudio uni y multivariante. La AM no se identifico como un factor de
riesgo independiente en el andlisis univariante para osteoporosis (OR=0.68; 1C 95%:
0.17-2.18; p=0.578), ni para TBS degradado (OR=1.19; IC 95%: 0.39-3.52; p=0.788).
Tampoco lo fueron los niveles de bicarbonato venoso, tanto en relacion con la
osteoporosis (OR=1.13; IC 95%: 1-1.29; p=0.057) como con el TBS degradado
(OR=0.94; IC 95%: 0.84—1.06; p=0.303) (Tabla 16).
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Figura 30. Correlaciones entre valores de bicarbonato venoso y DMO de columna lumbar
(r=-0.16; p=0.082) (A), DMO de cuello femoral (r=-0.17; p=0.068) (B), DMO de fémur total
(r=-0.17; p=0.078) (C) y TBS (r=0.07,; p=0.439) (D) y PTH (r=-0.04; p=0.655) (E).
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION
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6.1 Consideraciones generales de la salud 6sea en pacientes con
derivaciones urinarias ileales

En los ultimos afios, dos estudios poblacionales con mas de 55 000 individuos han
evidenciado que los pacientes sometidos a CR con DUs presentan un riesgo de fractura
por fragilidad entre un 21% y un 48% superior al de la poblacion general [157,158]. Este
aumento de riesgo podria explicarse, al menos en parte, por alteraciones en el
metabolismo dseo producidos por varios mecanismos fisiopatologicos derivados de la
propia DU, que favorecerian la pérdida de masa 6sea y un incremento de la fragilidad
esquelética. Esta situacion adquiere especial relevancia en pacientes de edad avanzada,
donde una fractura osteoporoética puede tener un impacto clinico mas grave que el propio
proceso oncoldgico subyacente [245]. Por ello, la identificacion precoz de pacientes con
mayor vulnerabilidad dsea resulta fundamental desde el punto de vista prondstico y
terapéutico.

Uno de los mecanismos propuestos para explicar esta mayor fragilidad esquelética es la
pérdida de masa 6sea secundaria a los cambios metabdlicos provocados por el uso de
segmentos intestinales en la reconstruccion urinaria. Esta hipotesis ha sido explorada por
diversos autores, entre ellos Pozo et al. [148], quienes realizaron una revision sobre el
impacto de las DUs en la salud 6sea. Este estudio analizo el riesgo de fractura, la pérdida
de DMO, los cambios histoldgicos observados en el hueso y las alteraciones bioquimicas
en sangre y orina relacionadas con el metabolismo célcico. A pesar de ciertas limitaciones
metodoldgicas, los autores concluyeron que, aunque los datos sobre DMO eran
contradictorios, existia un riesgo incrementado de fractura en esta poblacion. Asimismo,
destacaron la necesidad de implementar protocolos especificos de cribado y seguimiento
6seo en pacientes con DUs. Sin embargo, el estudio no profundizé en los factores de
riesgo subyacentes implicados en el deterioro dseo, ni abord6 la heterogeneidad en las
formas de presentacion ni en los perfiles clinicos de los pacientes afectados.

A partir de esta necesidad no resuelta, desarrollamos nuestra revision sistematica centrada
en las alteraciones Oseas en pacientes portadores de DUs (estudio 2)[241]. Esta revision
evidencid que casi la mitad de los doce estudios incluidos reportaban valores patoldgicos
de DMO [149,153-156,199]. Ademas, se constatd de forma consistente que los pacientes
con DUs presentan una mayor pérdida de DMO que los controles sanos [149,154,156],
reforzando la hipotesis de que la DU constituye un factor de riesgo relevante para la
pérdida de masa oOsea.

Estos hallazgos proporcionan un punto de partida solido para analizar con mayor
profundidad las variables dseas en nuestra propia cohorte, comparandolas con la literatura
cientifica disponible, con el fin de identificar perfiles de riesgo especificos y establecer
propuestas concretas de intervencion clinica.
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6.2 Variables de la salud o0sea en nuestra poblacion y
comparacion con la literatura

6.2.1 Densidad mineral dsea

En nuestra revision sistematica sobre salud 6sea en pacientes con DUs (estudio 2) [241],
identificamos tUnicamente tres estudios previos que evaluaron la prevalencia de
osteoporosis en pacientes con DUs mediante DXA [152,154,246]. Todos ellos comparten
limitaciones metodoldgicas significativas, entre las que destacan el reducido tamafio
muestral y la ausencia de grupos control formados por individuos sanos, lo que
compromete la validez externa de sus hallazgos.

La prevalencia de osteoporosis en nuestra segunda cohorte, de 112 pacientes (estudio 4),
fue del 32.1%, cifra que se alinea con la reportada por Giannini et al.[154], quienes
observaron tasas del 36% en cuello femoral y del 32% en columna lumbar, en una muestra
de 25 varones con neovejigas ileales ortotopicas, utilizando como criterio diagnostico un
T-score < -2.5 DE por DXA en dichas localizaciones. No obstante, los autores no
especificaron un valor global de osteoporosis en su estudio y la interpretacion de sus
resultados deben considerarse con cautela debido al escaso numero de participantes. En
contraste, otros dos estudios, también con muestras igualmente pequefias, no reportaron
ningiin caso de osteoporosis ni osteopenia en pacientes con DUs, lo que refleja una
considerable heterogeneidad entre la literatura disponible [152,246]. Esta disparidad de
resultados evidencia la necesidad de estudios mas solidos y homogéneos que estandaricen
la evaluacion de la salud 6sea en este grupo de pacientes.

Aunque nuestro estudio no incluy6 un grupo control de varones sanos, las comparaciones
indirectas con cohortes poblacionales previamente publicadas refuerzan la relevancia
clinica de nuestros resultados. En este sentido, la prevalencia de osteoporosis observada
en nuestra muestra (32.1%) es claramente superior a la descrita en la poblacion general
masculina espafiola, que se sittia en torno al 13% [94]. Asimismo, también supera las
cifras reportadas por la cohorte ESOSVAL, una poblacion de 5 725 hombres mayores de
50 afios (donde el 5.2% realizaron una DXA), observando una prevalencia de
osteoporosis del 14.9% en el conjunto de la poblacion analizada y del 27% en mayores
de 75 afios [247]. De forma aun mds llamativa, nuestra cohorte casi triplica la prevalencia
encontrada en una muestra de varones sanos de Mallorca con caracteristicas demograficas
similares a la nuestra [95].

La cifra de prevalencia de osteoporosis en nuestra cohorte también resulta equiparable a
la observada en otros escenarios oncoldgicos de alto riesgo, como el del cancer de
prostata. En el estudio de Morote et al.[165], reportaron una prevalencia del 35.4% de
osteoporosis en pacientes con cancer de prostata antes de iniciar terapia hormonal,
tratamiento ampliamente conocido por su impacto negativo sobre el metabolismo 6seo.
Esta coincidencia sugiere que los pacientes sometidos a CR con DU podrian presentar un
grado de fragilidad 6sea comparable al de los pacientes con cancer de prostata.

6.2.2 Microarquitectura trabecular dsea.

El TBS ha surgido como una herramienta complementaria de gran utilidad para evaluar
de forma indirecta la microarquitectura trabecular osea, proporcionando informacién
adicional sobre la calidad del hueso que no se detecta mediante la DMO evaluada por la
DXA. Numerosos estudios han demostrado que el TBS se asocia de forma independiente
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con el riesgo de fracturas por fragilidad, incluso en pacientes que no cumplen los criterios
de osteoporosis por DXA [248,249].

En nuestro analisis, una proporcion considerable de pacientes presentd alteraciones en la
microestructura trabecular, reflejadas por valores bajos de TBS, especialmente entre
aquellos con DMO reducida. En concreto, solo el 36.6% de los participantes mostrod
valores normales de TBS, mientras que el 40.2% tuvo el TBS degradado y el 20.5%
parcialmente degradado.

Hasta la fecha, no se ha publicado ninglin estudio que evalue especificamente el TBS en
pacientes con DUs, lo que impide establecer comparaciones directas con otras series
similares. No obstante, si comparamos nuestros resultados con los de la cohorte
CAMARGO [166], que incluia mas de 1 000 varones espaioles mayores de 50 afios que
presentaban un TBS medio de 1.345, observamos que nuestros pacientes presentaron
valores claramente inferiores (media de TBS: 1.269).

Estos hallazgos refuerzan el papel del TBS como herramienta til para detectar fragilidad
esquelética subclinica, no evidenciada mediante DXA vy justifican su incorporacion en la
evaluacion rutinaria de pacientes con riesgo 6seo elevado.

6.2.3 Relacion entre Densidad mineral 0sea y Trabecular Bone Score

Aunque la DMO y el TBS evaltan aspectos distintos de la salud 6sea, en nuestro estudio
se observaron correlaciones de magnitud modesta a moderada entre el TBS de columna
lumbar y la DMO de cualquiera de las tres regiones anatomicas analizadas (columna
lumbar, cuello femoral y cadera total). Esta asociacion indica una tendencia generalizada,
segun la cual a menores valores de TBS suelen corresponder valores mas bajos de DMO,
reflejando un deterioro simultaneo tanto de la masa como de la microestructura 6sea.

Sin embargo, esta relacion no se cumple de forma universal en todos los pacientes. De
hecho, el 46.1% de los individuos con DMO normal presentaron signos de deterioro en
la microarquitectura 6sea, con valores de TBS degradado en el 34.6% y parcialmente
degradado en el 11.5% de los casos. Este hallazgo pone en evidencia las limitaciones de
la DMO como tnico marcador diagnostico y resalta el valor del TBS como herramienta
complementaria, permitiendo identificar fragilidad esquelética subclinica que puede
pasar desapercibida en individuos con DMO aparentemente conservada, mejorando asi la
capacidad de deteccion de pacientes en riesgo de fractura [250].

6.2.4 Fracturas vertebrales

La prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas identificada en nuestra cohorte fue
del 9.8%, una cifra claramente inferior a la reportada en uno de los estudios que ha
abordado especificamente esta cuestion en pacientes con DUs. En concreto, Campanello
et al.[151] describieron una prevalencia del 12.5% en pacientes portadores de neovejigas
y del 25% en aquellos con conducto ileal, sin observarse fracturas vertebrales en las
mujeres incluidas en su analisis. Por contra, se sitlia en el rango observado por Richard et
al.[158] en pacientes portadores de DUs por tumor vesical (4.6%-28%). Asimismo,
nuestros resultados se situan por debajo de los de la cohorte CAMARGO, que comunicod
una prevalencia del 21.3% en varones espafioles mayores de 50 afios, de las cuales solo
el 8.3% eran moderadas o severas [94]. La menor frecuencia de fracturas en nuestra
muestra podria justificarse por diferencias metodoldgicas al emplear un criterio diferente
en la interpretacion de las fracturas leves.
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6.2.5 Estimacion del riesgo de fractura mediante la herramienta
FRAX®

La herramienta FRAX® fue desarrollada para estimar la probabilidad a 10 afios de
fracturas osteopordticas mayores y de cadera [140]. Aunque la DMO es un predictor bien
establecido del riesgo de fractura, FRAX® podria mejorar la estimacion al incorporar
ademas de la variable de la DMO de cuello femoral, las variables clinicas adicionales
[251]. En nuestros pacientes, una DMO baja se asocid significativamente con un mayor
riesgo de fractura segin FRAX®, incluso cuando su célculo no estaba ajustado por DMO
o TBS. Este hallazgo concuerda con estudios previos que demuestran que una baja DMO
es un predictor independiente de fracturas por fragilidad [119,252]. Sin embargo, estas
diferencias no se observaron en las puntuaciones de FRAX® (sin ajustar por DMO) entre
los pacientes con TBS degradado y aquellos con TBS normal o parcialmente degradado.

Los valores medios de FRAX® (sin ajuste por DMO) observados en nuestro estudio
fueron sensiblemente superiores a los reportados en la poblacién general masculina del
estudio ESOSVAL [247]. Concretamente, en nuestra cohorte, el riesgo medio estimado a
10 afios de fractura osteoporotica mayor fue del 3.9% y el de fractura de cadera del 1.35%,
frente al 2.8% y 1.1%, respectivamente, descritos en ESOSVAL. Esta diferencia pone de
manifiesto que los pacientes sometidos a CR y DUs presentan un riesgo de fractura mas
elevado que la poblacion masculina general, incluso sin considerar la DMO.

La integracion progresiva de parametros como la DMO y el TBS en la estimacion de
FRAX® ha demostrado mejorar la capacidad discriminativa del modelo, lo que respalda
su uso combinado para una evaluacion Optima del riesgo de fractura y la toma de
decisiones clinicas. De hecho, el afiadir el TBS al algoritmo de FRAX® puede facilitar la
deteccion de pacientes con riesgo elevado de fractura que no alcanzan los umbrales
clasicos de osteoporosis por DXA, pero que si lo hacen al considerar el deterioro
estructural 6seo [251].

A pesar de la creciente evidencia sobre el aumento del riesgo de fractura en pacientes con
DUs, el uso de FRAX® en este contexto no ha sido evaluado formalmente, a diferencia
de otros escenarios oncologicos como el del cancer de prostata, donde se recomienda la
evaluacion rutinaria del riesgo de fractura antes de iniciar terapia de privacion
androgénica [82,253].

6.3 Implicaciones de la acidosis metabolica en la salud osea

La AM ha sido identificada como uno de los factores de riesgo principales tanto para el
desarrollo de osteoporosis como para la aparicion de fracturas dseas en pacientes con DUs
[157,158,171]. Esta alteracién metabolica se produce por la absorcion a nivel de la DU
de amonio y cloro procedentes de la orina y la consiguiente secrecion urinaria de
bicarbonato, promoviendo la movilizacion de calcio y fosfato desde el hueso como
mecanismo compensatorio para amortiguar el exceso de protones, a través de un aumento
de la actividad osteoclastica y de una inhibicion de la osteoformacion [194].
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6.3.1 Problematica en el diagndstico de la acidosis metabdlica

Uno de los principales problemas identificados en nuestra revision sistematica sobre AM
(estudio 1) [240] es la ausencia de una definicidon diagnostica claramente establecida. Se
registraron hasta catorce criterios distintos entre los estudios analizados, con notable
variabilidad tanto en los parametros analiticos como en la via de determinacion (arterial
vs. venosa). Esta heterogeneidad dificulta la comparacion entre trabajos, complica la
estimacion real de su prevalencia y limita su aplicabilidad clinica. Todo ello refuerza la
necesidad de consensuar definiciones diagndsticas claras y criterios terapéuticos
unificados. En este contexto, las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) parecen ofrecer una referencia valida, proponiendo cifras de bicarbonato
venoso inferiores o iguales a 22 mEq/L para el diagnostico e indicando como objetivo
mantener niveles por encima de este umbral durante el tratamiento [187].

6.3.2 Prevalencia de acidosis metabolica

En la primera cohorte (cohorte A) de pacientes de nuestra investigacion para analizar la
prevalencia de AM en pacientes con DUs (estudio 3)[244], donde analizamos un total de
133 pacientes (124 DUs tipo Bricker y 9 neovejigas ileales) con un tiempo medio de
seguimiento de 55.24 meses, se identificaron 16 casos con AM (definidas por los criterios
KDIGO [174]), lo que equivale a una prevalencia del 12%. Esta cifra de AM se encuentra
dentro del rango descrito en la literatura observado a partir de los dos afios de la cirugia,
situdndose entre el 7.8% y 9% en DU heterotopicas [179,226] y entre el 1.38% y 53% en
neovejigas [183,199,234][174,191,227,232,235]. En nuestra serie no se detectdé ningin
caso de AM en los pacientes con neovejigas, que podria explicarse, al menos en parte,
por el reducido nimero de casos con este tipo de DU incluidos en la muestra.

6.3.3 Factores de riesgo de acidosis metabolica

La AM es mas frecuente en DUs que emplean segmentos ileales largos, como ocurre en
las neovejigas, especialmente en fases tempranas del postoperatorio y en pacientes con
deterioro de la funcion renal [240]. Diversas publicaciones coinciden en sefialar que la IR
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de AM durante el primer mes [173—175]
y el primer afio tras la cirugia [175].

Los pacientes con IR presentan una capacidad disminuida para excretar el exceso de acido
generado por la reabsorcion de amonio en la mucosa intestinal del segmento ileal, lo que
favorece la aparicion de AM. Este mecanismo compensador del equilibrio dcido-base es
especialmente relevante en las primeras etapas tras la intervencion, donde se observa una
mayor prevalencia de AM [240]. No obstante, en nuestra muestra, la presencia de IR
previa a la CR (15.8% en el total de pacientes) no se asocié con un mayor riesgo de AM
a largo plazo y tampoco se encontraron diferencias significativas en la tasa de IR
prequirurgica entre los pacientes con y sin AM.

En etapas mas avanzadas, posteriores al primer afio postoperatorio, cobran mayor
relevancia factores como la edad avanzada o la presencia de DM [174]. En nuestra
primera cohorte de pacientes (estudio 3), a pesar de que la mediana de edad de nuestros
pacientes superaba los setenta afos y el 22.5% eran diabéticos, ninguno de estos factores
resultd decisivo en el estudio univariante. El unico factor que se asocid de forma
independiente al desarrollo de AM en el analisis multivariante fue la funcion renal,
valorado por el eFGR.
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6.3.4 Relacion entre la acidosis metabolica y el hueso

Los pacientes con AM presentaron una mayor prevalencia de hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario de forma estadisticamente significativa. Aunque en la
primera cohorte analizada (estudio 3) se observd una correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de bicarbonato y la PTH [244], dicha asociacién no se
reprodujo en el estudio 4, en el que se evalu6 una cohorte de 112 varones con DU ileales.
En este segundo andlisis, la correlacion entre bicarbonato venoso y PTH no alcanzo
significacion estadistica.

Si bien los pacientes con AM presentaron mayores niveles de PTH y un aumento en la
resorcion oOsea (reflejado por valores elevados de CTX), no mostraron una mayor
prevalencia de osteoporosis, TBS degradado ni fracturas vertebrales en comparacion con
los pacientes sin acidosis. Asimismo, ni la presencia de AM ni los niveles de bicarbonato
venoso se identificaron como factores de riesgo independientes para la presencia de baja
DMO o el deterioro de la microarquitectura trabecular. Esta ausencia de asociaciones
significativas contrasta con los hallazgos de nuestra revision sistematica sobre salud 6sea
en DUs (estudio 2) [241], en la que varios estudios reportaron correlaciones consistentes
entre la AM vy alteraciones en la DMO o en marcadores bioquimicos del metabolismo
6seo. A pesar de la limitacion del bajo numero de casos con AM en nuestra cohorte,
nuestros hallazgos nos hacen cuestionar el papel de la AM como principal factor
implicado en el deterioro 6seo en este tipo de pacientes y apuntar a una etiologia
multifactorial que merece ser explorada con mayor profundidad.

6.3.5 Relacion entre acidosis metabolica y otros parametros de
laboratorio

La AM tiene impacto a nivel de diferentes perfiles metabolicos, que fueron analizados en
nuestro tercer estudio [244].

Alteraciones a nivel hematologico

En el grupo con AM observamos niveles reducidos de hemoglobina y transferrina, junto
con valores elevados de ferritina y una mayor prevalencia de anemia con cifras cercanas
al 69%. La anemia normocitica-normocromica es una complicacion habitual en pacientes
con IR, lo que justificaria su alta frecuencia en esta poblaciéon. Ademas, se identifico una
correlacion directa entre los niveles de bicarbonato y hemoglobina. Esta relacion ha sido
también descrita por otros autores, lo que subraya el papel de la AM como factor
agravante en el desarrollo de anemia en el contexto de IR [190]. Entre los mecanismos
implicados se incluyen la reduccion en la produccion de eritropoyetina, asi como el déficit
de hierro, folato o vitamina B12 [254]. Aunque el déficit de esta ultima es infrecuente, se
recomienda realizar controles anuales, ya que se han descrito casos tras largos periodos
de evolucion [255].

Alteraciones a nivel lipidico

Los pacientes con AM de nuestra cohorte mostraron valores mas bajos de colesterol total
y HDL, sin objetivar diferencias significativas en los valores de LDL ni triglicéridos.
Mills y Studer describieron que los pacientes sometidos a CR pueden llegar a manifestar
un perfil de lipidos en sangre caracteristico debido especialmente a la IR [58]. Estos
pacientes presentaban hipertrigliceridemia y menores niveles séricos de colesterol total,
LDL y HDL, especialmente en aquellos con cifras mas bajas de eFGR (<30
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mL/min/1.73m?). Estas condiciones pueden empeorar en pacientes diabéticos y tener
impacto en la aparicion de eventos cardiovasculares futuros.

Alteraciones a nivel anabdlico

La AM favorece un entorno catabolico que se traduce en una menor sintesis de albumina
y en una progresiva pérdida de masa muscular, lo que contribuye al desarrollo de
sarcopenia [196,256]. En nuestro estudio, los pacientes con AM presentaron niveles
significativamente reducidos de albiimina, aunque sin alteraciones relevantes en los
valores de proteinas totales. No obstante, no se observé una correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de bicarbonato y los valores de albimina o proteinas totales,
lo que sugiere que el impacto de la AM sobre el estado proteico podria depender de otros
factores concomitantes, como el estado fisico/nutricional o la presencia de mecanismos
que favorecen la inflamacion crénica.

6.4 Otros factores de riesgo de deterioro de la salud 0sea

Los pacientes con cancer vesical presentan con frecuencia multiples factores de riesgo
que podrian comprometer la salud 6sea [241]. Si bien alguno de ellos ya esta contemplado
en la herramienta FRAX®, otros factores potencialmente relevantes en este contexto
siguen sin estar bien definidos ni suficientemente estudiados.

6.4.1 Edad

El envejecimiento es uno de los principales factores que contribuyen a la pérdida
progresiva de masa 6sea [82]. La CR se realiza predominantemente en adultos mayores,
grupo ya vulnerable a la osteopenia y a las fracturas. Estudios previos demostraron un
impacto significativo de la edad en la salud 6sea en pacientes con DUs [150,154,199],
observandose un aumento notable del riesgo de fractura en pacientes mayores de 75 afos
[157,158]. Ademas, la fragilidad relacionada con la edad en pacientes oncologicos puede
favorecer el desarrollo de sarcopenia, caidas y fracturas, contribuyendo asi a una mayor
mortalidad [257]. En nuestro estudio 4, en el que la mediana de edad fue de 71 afios,
encontramos que la edad se correlacionaba significativamente con la DMO en cuello
femoral y cadera total, pero no con la DMO lumbar. Esto podria explicarse, al menos
parcialmente, por la presencia de cambios degenerativos en la columna lumbar de los
pacientes de mayor edad, que pueden alterar las mediciones de DMO en dicha
localizacion. Por otro lado, encontramos una correlacion débil entre la edad y el TBS
medido en columna lumbar, pardmetro que no se ve alterado por cambios degenerativos.
Finalmente, la edad avanzada emergid en nuestro estudio como un factor de riesgo
independiente para la osteoporosis en el andlisis multivariante, pero no para TBS
degradado.

6.4.2 indice de masa corporal

El IMC se ha descrito como un factor protector de la salud 6sea. Sin embargo, existe poca
evidencia en la literatura de la asociacion del IMC con la DMO en pacientes con DUs.
Poulsen et al. [150] encontraron una correlacion lineal significativa entre peso, talla y
DMO corporal total en pacientes con neovejigas y controles sanos. En nuestro estudio, el
IMC mostroé correlaciones significativas tanto con la DMO como con el TBS, surgiendo
como un factor protector independiente frente a la osteoporosis y microarquitectura
degradada. Estos resultados difieren de los reportados por Schousboe et al.[258], quienes
evidenciaron una relacion inversa entre IMC y TBS en un gran grupo de varones mayores.

136



6.4.3 Antecedente de fractura por fragilidad

Haber sufrido una fractura previa por fragilidad constituye un predictor bien establecido
del riesgo futuro de fracturas, como ha demostrado un metaanalisis de gran tamafio, que
fundamenta su inclusién como variable clave en el algoritmo FRAX® [259]. En nuestro
estudio, el haber presentado una fractura previa fue un factor de riesgo independiente para
TBS degradado, aunque no lo fue para osteoporosis, destacando su importancia en la
identificacion de pacientes con fragilidad esquelética mas alla de lo que lo puede hacer la
DMO. En un andlisis poblacional del NHANES, varones caucasicos mayores con
fracturas previas mostraron valores de TBS significativamente mas bajos, incluso tras
ajustar por edad, IMC y DMO [260]. Asimismo, una revision sistemdatica concluy6 que
el TBS se asociaba de manera independiente tanto con fracturas previas como incidentes,
reforzando su valor clinico mas alla de la evaluacion basada inicamente en DMO [261].

6.4.4 Enfermedad renal cronica

Es bien conocido que la enfermedad renal cronica se asocia a un deterioro tanto de la
DMO como del TBS, asi como con un incremento del riesgo de fractura [262]. A pesar
de que los pocos de los estudios analizados en nuestra revision sobre salud dsea (estudio
2) [241] incluyeron pacientes con IR [64,152,159] observamos correlaciones entre el
eFGR y diversos parametros 6seos [159,195]. Aun asi, la exclusion de pacientes con IR
en muchos de los estudios pudo subestimar el riesgo real de osteoporosis. Gupta et
al.[157] demostraron que presentar IR cronica se asocia con un mayor riesgo de fractura
en pacientes con tumor vesical, aunque los datos obtenidos en pacientes sometidos a CR
rebaten estos resultados [158]. En pacientes sometidos a CR, si la DU tenia un vaciado
correcto y no presentaban AM, y que ademas mantenian una funcién renal normal, no
demostraron alteraciones histomorfométricas en las biopsias dseas [64] ni tampoco una
mayor incidencia de osteoporosis u osteopenia [ 152], por lo que la presencia de IR deberia
considerarse como un criterio de riesgo de fractura afiadido para tener en cuenta.

Aunque la IR es un factor de riesgo conocido de osteoporosis y se asocia al desarrollo de
AM y a la deficiencia de vitamina D, tuvo un impacto modesto sobre la DMO en nuestro
estudio 4. No obstante, los niveles de creatinina sérica si que se asociaron
significativamente con un TBS degradado. De igual modo, a pesar de la evidencia robusta
que vincula la DM con alteraciones en la calidad d6sea [263], no observamos una
asociacion significativa con la DMO o el TBS.

6.4.5 Valores de hemoglobina

Los niveles bajos de hemoglobina se han relacionado con menores valores de DMO y un
mayor riesgo de fracturas [264]. Ademds de sus implicaciones esqueléticas, también se
han asociado a peores resultados oncoldgicos tras la CR [265]. Aunque no identificamos
la hemoglobina como un factor de riesgo independiente para osteoporosis o TBS
degradado, si se correlaciondé de manera significativa con la DMO en cuello femoral,
cadera total y TBS, pero no con la DMO en columna lumbar. Esto refuerza el potencial
valor de la hemoglobina como marcador indirecto accesible de fragilidad esquelética en
este contexto clinico.
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6.4.6 Alteraciones de los niveles de 25-hidroxivitamina D, Hormona

paratiroidea y otros parametros hormonales

Los desequilibrios hormonales y moleculares pueden contribuir al deterioro de la DMO
y la calidad dsea. El déficit de vitamina D es frecuente en pacientes sometidos a CR [244],
especialmente cuando existe IR crénica y/o AM asociadas [153,154,206]. Aunque la
deficiencia de vitamina D (niveles de 25(OH)D <20 ng/mL) se observo en menos del
15% de los articulos analizados en nuestra revision sobre salud 6sea en DUs (estudio 2)
[241], la gran mayoria de los pacientes presentaron niveles entre 20-30ng/mL (cifras
compatibles con insuficiencia de vitamina D) [64,151,152]. Esta descrito en la literatura
que valores de insuficiencia podrian producir un aumento secundario de la PTH sérica
[244], con el consiguiente incremento de la actividad osteocléstica. No obstante, pocos
estudios describieron elevaciones de PTH, por lo que es posible que su papel no sea tan
relevante en estos pacientes [151,152,195].

Aunque la deficiencia de vitamina D fue muy prevalente entre los participantes de nuestro
estudio, los niveles séricos no mostraron un impacto clinicamente significativo en su
salud 6sea. Del mismo modo, el hiperparatiroidismo secundario no tuvo tampoco un
efecto negativo sustancial, lo cual concuerda con los hallazgos previos de otros estudios
[241]. En este sentido, tampoco observamos en nuestra cohorte diferencias significativas
en los valores de 25(OH)D y PTH entre las diferentes categorias de DMO y TBS.

Otros reguladores clave de la fisiologia 6sea, como la testosterona, el estradiol y el factor
de crecimiento similar a la IGF-1, tampoco demostraron en nuestros pacientes una
influencia determinante sobre los pardmetros Oseos. Estos resultados sugieren que la
influencia directa de estos factores bioquimicos puede ser limitada en pacientes con DU,
lo que implica la intervencion de mecanismos multifactoriales o alternativos que merecen
ser investigados mas a fondo.

6.4.7 Sexo femenino

El sexo femenino estd asociado a un mayor riesgo de fractura tanto en pacientes con
cancer de vejiga [157] como en aquellos cometidos a DUs [158]. No obstante, este factor
ha sido escasamente abordado en la literatura [241]. En mujeres cistectomizadas, el
declive hormonal producido en la menopausia produce un aumento de la resorcion 6sea
y podria verse agravado por la cirugia [151]. Tradicionalmente, la CR en mujeres incluia
la exéresis de ovarios, la cara anterior de la vagina y la uretra. La ooforectomia, en este
contexto, puede avanzar el inicio de la menopausia y, por tanto, aumentar el riesgo
pérdida oOsea y de osteoporosis, especialmente en mujeres ya postmenopausicas
[266,267]. Ante esta problematica, en los Ultimos afios se han desarrollado técnicas de
preservacion de 6rganos pélvicos con el objetivo de conservar el estado hormonal y
mejorar los resultados funcionales y de calidad de vida. Esta opcion ha demostrado ser
oncologicamente segura en pacientes seleccionadas y podrian desempefiar un papel
relevante en la proteccion de la salud dsea [268,269].

En nuestra primera cohorte (estudio 3) [244], ninguna de las quince mujeres evaluadas
presentd AM. Por otro lado, en el estudio sobre salud dsea (estudio 4), se excluyeron
pacientes del sexo femenino debido a su escasa representacion en nuestra cohorte, con el
fin de evitar el posible sesgo derivado del efecto de la menopausia sobre el metabolismo
6seo. Ademas, una proporcion considerable de estas pacientes ya se encontraba en
tratamiento con farmacos antirresortivos, lo cual suponia un criterio de exclusion en
nuestro protocolo. Estas circunstancias impidieron analizar adecuadamente el papel del
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sexo femenino como posible factor modulador de la salud 6sea en nuestra cohorte B,
representando una limitacién de nuestra investigacion.

6.4.8 Tipo de derivacion urinaria

En nuestra revision sobre salud osea [241], se observd que los pacientes con DUs
presentaban una mayor pérdida de la DMO en comparacion con individuos sanos
[149,154,156]. Sin embargo, las diferencias fueron minimas al comparar entre distintos
tipos de DU entre si [64,151,153]. Algunos autores han sugerido que el uso de segmentos
intestinales de menor longitud para la DU podria generar una menor alteracion en el
metabolismo 6seo [152], asi como una menor incidencia de AM [240], debido a una
menor superficie de absorcion de amonio y otros iones.

Durante los dos primeros afios postoperatorios, se produce una disminuciéon progresiva
en la capacidad absortiva del segmento intestinal de la DU, atribuida a la atrofia de las
microvellosidades intestinales [240]. Este fenomeno podria explicar por qué no se
observa una pérdida acelerada de la DMO a los dos o tres afios de la cirugia en estudios
prospectivos [150,195]. No obstante, dichas investigaciones presentaban limitaciones
importantes como la ausencia de informacion sobre la tasa de AM y la inclusion de pocos
pacientes y de edad joven, lo que dificulta extraer conclusiones sélidas.

En nuestra propia cohorte (estudio 4), no se identificaron diferencias significativas en la
salud osea en funcion del tipo de DU. Sin embargo, es importante considerar que el
nimero de pacientes con neovejigas ileales fue reducido, lo que podria haber limitado la
capacidad estadistica para detectar posibles asociaciones.

6.5 Implicaciones clinicas de nuestra investigacion

Los hallazgos de este trabajo subrayan la necesidad de implementar un cribado
sistemdtico de salud osea en pacientes sometidos a CR con DU ileal, dado el riesgo
aumentado de fragilidad esquelética en esta poblacion. En este sentido, se propone un
enfoque diagnostico integral que combine la DMO mediante DXA, la evaluacion de la
microarquitectura trabecular con TBS, la evaluacién de fracturas vertebrales por
morfometria (VFA) o radiografia simple y la estimacion del riesgo de fractura a 10 afios
mediante el algoritmo FRAX®. Todas estas pruebas son accesibles, reproducibles y
aplicables en la practica clinica habitual, lo que facilitaria su incorporacion en el
seguimiento de estos pacientes.

Este abordaje combinado permite una estratificacion mas precisa del riesgo, incluso en
pacientes sin criterios de osteoporosis por DXA, facilitando la toma de decisiones
terapéuticas mas adaptadas al perfil clinico de cada paciente. En casos de alto riesgo de
fractura se deberia valorar el inicio de tratamiento antirresortivo 'y la suplementacion con
calcio y vitamina D cuando exista un déficit documentado.

Del mismo modo, resulta fundamental incorporar al seguimiento clinico la evaluacion y
tratamiento de la AM, una complicacion existente también a medio-largo plazo en este
tipo de pacientes. En este sentido, nuestra investigacion ha evidenciado su repercusion
sobre diversos pardmetros bioquimicos y perfiles metabolicos, especialmente en aquellos
con funcién renal disminuida, lo que justifica la inclusion de controles analiticos
periddicos, especialmente en pacientes con factores de riesgo.
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No obstante, la gran heterogeneidad observada en los criterios diagnosticos de AM
refuerza la necesidad urgente de avanzar hacia una definicion consensuada, delimitar
umbrales de intervencion terapéutica y establecer protocolos clinicos estandarizados de
seguimiento, que permitan mejorar su deteccion precoz y reducir su impacto en otros
procesos metabolicos.

La ausencia de correlacion entre AM y parametros de evaluacion de la salud 6sea en
nuestro estudio podria deberse a limitaciones metodoldgicas por lo que son necesarios
estudios longitudinales con mayor tamario muestral y criterios diagnosticos
estandarizados que permitan esclarecer el verdadero papel de la AM en el deterioro dseo
de los pacientes con DUs.

En conjunto, esta tesis contribuye a llenar un vacio importante en el conocimiento sobre
la salud 6sea de pacientes sometidos a CR con DUs. A través de una evaluacion integral,
se ha puesto en evidencia una alta prevalencia de alteraciones estructurales y metabodlicas
no siempre detectadas con las herramientas diagnosticas convencionales. Nuestros
hallazgos abren la puerta a nuevas estrategias de cribado y seguimiento, al tiempo que
evidencian la necesidad de estudios méas amplios y estandarizados que permitan optimizar
el abordaje de esta complicacion clinica muy relevante pero aun infravalorada en la
actualidad.
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6.6 Limitaciones de la investigacion

Los estudios realizados para esta investigacion no estan exentos de limitaciones. A
continuacion, enumeramos las limitaciones encontradas en cada uno de ellos.

6.6.1 Limitaciones del estudio 1

(Revision sistematica de la acidosis metabélica en pacientes con derivaciones
urinarias tras cistectomia radical) [240]

Primero, la gran mayoria de los estudios analizados fueron retrospectivos, con diferentes
tiempos de seguimiento y con pocos pacientes. Aproximadamente la mitad de las
publicaciones recogieron datos de mas de cien pacientes [60,172—-174,176,183,231—
234,236,237,239] y solo tres tienen mas de quinientos [176,231,233]. Ademas, los pocos
analisis prospectivos revisados también analizaron un numero pequefio de casos y/o la
AM no fue el objetivo primario analizado [227,230,235,237]. Segundo, evidenciamos que
existe una gran heterogeneidad en los criterios diagnosticos de AM, lo que representa un
sesgo en la obtencion e interpretacion de los datos de prevalencia. Ademads, la calidad y
la variedad de las publicaciones imposibilitdé realizar un metaandlisis con seguridad.
Tercero, pocos estudios realizaron un estudio multivariante analizando los posibles
factores de riesgo de AM, centrandose la gran mayoria en valorar la funcidon renal como
causa principal [173—175]. Por altimo, la mortalidad de los pacientes sometidos a CR por
causa oncoldgica limito la realizacion de estudios con largos periodos de seguimiento por
el sesgo de supervivencia.

6.6.2 Limitaciones del estudio 2

(Revision sistematica de la salud 0sea en pacientes con derivaciones urinarias ileales
tras cistectomia radical) [241]

Primero, la heterogeneidad de las publicaciones analizadas puede resultar un sesgo a la
hora de interpretar ciertos resultados. Los estudios incluyeron a un nimero reducido de
pacientes y pocos de ellos utilizaron grupos control o la T-score para valorar la DMO.
También se excluyeron a mujeres o pacientes con IR, infraponderando la poblacion real
de personas portadoras de DUs. Segundo, se han subestimado ciertos factores de riesgo y
el andlisis se ha basado en correlaciones de diferentes parametros sin realizar una
regresion logistica. Tercero, se desconoce el estado 6seo previo la CR en la gran mayoria
de casos. Cuarto, existen divergencias en los criterios diagnosticos de la AM, dificultando
la comparacion de resultados. Por ultimo, ninguno de los estudios menciond si se
produjeron fracturas dseas durante el seguimiento.
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6.6.3 Limitaciones del estudio 3

(Estudio observacional de la cohorte A sobre acidosis metabolica en pacientes con
derivaciones urinarias ileales tras cistectomia radical) [244]

Primero, es un estudio realizado en un inico centro con un nimero pequeno de pacientes,
incluyendo un numero reducido especialmente de neovejigas y de mujeres,
condicionando la representabilidad y el andlisis de los datos. Segundo, debido a la
naturaleza transversal del estudio, el andlisis engloba un grupo heterogéneo de pacientes
con diferentes tiempos de seguimiento, lo que nos impide establecer en qué momento se
inicio la AM o la IR y la duracién de estas alteraciones hasta el momento en el que se
realiz6 el analisis. Tercero, la falta de un criterio homogéneo universal para el diagndstico
de la AM pudo comportar errores al comparar los resultados con otros estudios publicados
en la literatura. Por ultimo, los pocos casos de AM diagnosticados podrian afectar a la
veracidad de los resultados finales.

6.6.4 Limitaciones del estudio 4

(Estudio observacional de la cohorte B sobre salud dsea en pacientes sometidos a
cistectomia radical con derivacion urinaria ileal)

Primero, el disefio transversal impide establecer relaciones temporales o de causalidad.
Segundo, la ausencia de un grupo control limita la comparacion directa con individuos
sanos sin DU. Tercero, el hecho de incluir inicamente varones impide extrapolar los
hallazgos a mujeres con DU. Cuarto, el uso de los umbrales del FRAX® calibrados para
la poblacion espafiola puede no reflejar de manera precisa el riesgo de fractura en otras
regiones geograficas. Finalmente, al igual que en los estudios previos, no se pueden
descartar los posibles sesgos de supervivencia, ya que es posible que los pacientes con
tumores mas agresivos o comorbilidades severas estuvieran infrarrepresentados en la
muestra al haber fallecido durante el seguimiento postoperatorio.
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6.7 Fortalezas de la investigacion

A pesar de las limitaciones mencionadas, nuestra investigacion presenta varias fortalezas
destacables que refuerzan su validez cientifica y su aportacion al conocimiento de este
ambito.

En primer lugar, este trabajo incorpora dos revisiones sistematicas (estudios 1 y 2)
[240,241] desarrolladas con una metodologia rigurosa, siguiendo el protocolo PRISMA
[222] y respondiendo claramente a las preguntas clinicas PICO [223]. Ambas revisiones
constituyen las primeras publicaciones sistematicas centradas de forma especifica en la
AMy en las alteraciones dseas en pacientes con DUs e incorporan estudios recientes que
permiten establecer un marco comparativo robusto. Este abordaje contribuye a
contextualizar adecuadamente los resultados del estudio original y a delimitar los factores
de riesgo y consecuencias clinicas de dichas alteraciones. Al mismo tiempo, evidencian
importantes limitaciones metodologicas, como la heterogeneidad en los criterios
diagnosticos, lo que refuerza la necesidad de investigaciones que aborden estos
conceptos.

En segundo lugar, el estudio 3 [244] aporta un analisis detallado sobre la prevalencia de
AM, utilizando criterios bioquimicos bien definidos y una muestra de tamafio adecuado.
Se identificaron factores de riesgo asociados a la AM y su posible relacién con otros
perfiles metabdlicos, incluyendo parametros 6seos y hormonales. La consideracion de
variables de confusion y el control de sesgos metodoldgicos aumentan la solidez de sus
conclusiones y abren nuevas lineas de investigacion orientadas a comprender el papel
multifactorial de la AM.

Por ultimo, nuestro estudio 4 aporta informacion novedosa al evaluar de forma integral
la salud osea en pacientes sometidos a CR con DU ileal, mediante el uso combinado de
tres herramientas diagnosticas complementarias y validadas: la DXA para la valoracion
de la DMO, el TBS para el andlisis de la microarquitectura trabecular y la herramienta
FRAX® para la estimacion del riesgo de fractura a 10 afios. Hasta donde sabemos, este
es el estudio méas amplio de la literatura al evaluar de manera simultanea estos tres
paradmetros, junto con la prevalencia de fracturas vertebrales, en esta poblacion especifica,
siendo ademas el que cuenta con la mayor muestra de pacientes incluidos. Por otra parte,
el andlisis de factores de riesgo asociados a osteoporosis y TBS degradado nos permite
identificar perfiles de pacientes vulnerables con el objetivo de sugerir posibles estrategias
preventivas adaptadas e individualizadas.

La inclusion exclusiva de varones en el estudio 4 permitio eliminar el sesgo potencial
derivado de los cambios hormonales asociados a la menopausia, que tienen un impacto
significativo en el metabolismo oOseo. Esta decision metodologica aumentd la
homogeneidad de la muestra y fortaleci6 la validez interna del estudio, facilitando un
analisis mas preciso del efecto especifico de la DU sobre el hueso, sin producir
interferencias relacionadas con el sexo femenino. A pesar de no haberse incluido un grupo
control de varones sanos, los resultados fueron contextualizados mediante datos
poblacionales publicados con anterioridad, lo que respalda su relevancia clinica y
comparativa.
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Los hallazgos de esta investigacion no solo evidencian una elevada carga de alteraciones
6seas en pacientes con DU ileales tras CR, sino que también sientan las bases para el
desarrollo de nuevas hipotesis y lineas de investigacion.
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7. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Tras un andlisis critico de la investigacion, teniendo en cuenta los cuatro estudios
incluidos en la presente tesis y los resultados obtenidos, concluimos que:

Objetivo principal

“Evaluar la salud osea en pacientes sometidos a cistectomia radical (CR) con derivacion
urinaria (DU) ileal, mediante el andlisis conjunto de la densidad mineral ésea (DMO),
la microarquitectura osea (TBS), la prevalencia de fracturas vertebrales (VFA) y el
riesgo de fractura a 10 aiios estimado por la herramienta FRAX®'.

1. La evaluacion integral de la salud 6sea en nuestra cohorte de pacientes con DUs tras
CR ha evidenciado una elevada prevalencia de alteraciones tanto de la masa como de
la calidad 6seas, con solo el 12.5% de los pacientes presentando resultados normales
de forma conjunta en ambos parametros, lo que comporta un aumento del riesgo
estimado de fractura a 10 afios mediante la herramienta FRAX®.
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Objetivos secundarios

“Realizar una revision sistemdtica de la literatura sobre la AM en pacientes
sometidos a CR con DUs, estudiando su prevalencia, factores de riesgo, métodos
diagnosticos, tratamiento y profilaxis”.

2. La AM es una complicacion frecuente tras la CR con DU, especialmente en
neovejigas ileales, en fases tempranas del postoperatorio y en pacientes con
deterioro de la funcién renal, aunque su abordaje clinico se ve limitado por la falta
de criterios diagnosticos y terapéuticos homogéneos.

“Determinar la prevalencia de AM de los pacientes incluidos en nuestra cohorte,
analizar sus factores de riesgo y evaluar su impacto en diferentes perfiles
metabdlicos”.

3. La AM, con una prevalencia del 12% en nuestra cohorte, se asocidé de forma
significativa con la disminucion de la funcién renal, comportando alteraciones en
los perfiles hematologico (anemia), lipidico, anabolico, asi como en parametros
vinculados a la salud 6sea.

“Realizar una revision sistemdtica de la literatura sobre las alteraciones oseas en
pacientes sometidos a CR con DUs, analizando la prevalencia de osteoporosis y los
factores de riesgo relacionados”.

4. Los pacientes con DUs presentan una mayor pérdida de masa oOsea que la
poblacion general, con cifras de prevalencia de osteoporosis entre el 0 y 36%,
aunque la comparacion entre estudios es limitada por la heterogeneidad
metodoldgica; se han identificado factores de riesgo como la AM, la insuficiencia
renal, el tipo de DU, la edad, el sexo femenino y el tiempo desde la cirugia.

“Valorar los factores de riesgo implicados en la aparicion de osteoporosis y de
degradacion de TBS en nuestra cohorte, analizando a su vez si la AM tiene un impacto
negativo en estos parametros”’.

5. Laedad y el IMC se asociaron con la presencia de osteoporosis, mientras que el
TBS degradado se relaciond con los valores de creatinina, el IMC y fracturas
previas, sin que la AM mostrara asociacion significativa con la pérdida de masa
6sea ni con el deterioro microtrabecular, aunque se observaron alteraciones
compatibles con un aumento de la resorcion dsea.
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LINEAS DE FUTURO

Los resultados obtenidos en esta tesis han puesto de manifiesto que los pacientes
sometidos a CR con DU ileal tienen una elevada prevalencia de alteraciones dseas. A
partir de estos hallazgos, se abren multiples lineas de investigacion orientadas a
profundizar en los mecanismos implicados, optimizar el cribado y seguimiento de estos
pacientes y establecer estrategias terapéuticas personalizadas.

Una primera linea, actualmente en desarrollo, se centra en la evaluacion de la utilidad del
algoritmo FRAX® como herramienta clinica de cribado. A través del analisis de curvas
ROC aplicadas en nuestra cohorte B, este estudio pretende valorar la capacidad de
FRAX® para identificar correctamente a los pacientes con fragilidad 6sea, osteoporosis
o fracturas vertebrales, con el objetivo de establecer qué proporcion de ellos alcanzaria
criterios de tratamiento segun los distintos umbrales propuestos por las principales guias
clinicas. Esta informacion es especialmente relevante dado que el FRAX® se plantea
como una herramienta accesible en la practica clinica habitual y su validacion en
pacientes con DUs podria mejorar significativamente la deteccion precoz del riesgo de
fractura.

Actualmente, estamos llevando a cabo un estudio prospectivo que analiza la respuesta al
tratamiento antirresortivo en los pacientes con DUs de nuestra cohorte que han sido
diagnosticados de osteoporosis o que cumplan los criterios de inicio de tratamiento. Hasta
la fecha, no existen datos publicados sobre la eficacia ni la seguridad de estas terapias en
esta poblacion, por lo que este estudio permitira determinar si el tratamiento es efectivo
para mejorar los parametros radioldgicos de la masa 6sea y la microestructura trabecular
o reducir el riesgo de fractura en este contexto clinico particular, asi como observar la
tolerancia y posibles efectos adversos del mismo.

Una tercera linea, ya activada en nuestro centro, es un estudio prospectivo que evalaa la
salud d6sea de todas las personas antes de la CR y su evolucion tras un ario. Esta
investigacion aportara informacion clave para conocer el estado basal del hueso en estos
pacientes oncologicos y establecer la magnitud del impacto directo de la cirugia sobre la
DMO, el TBS vy el riesgo de fractura. Ademas, permitira identificar factores de riesgo
preexistentes y separar aquellos atribuibles exclusivamente a la intervencion. Poder
ampliar esta linea de investigacion a un estudio multicéntrico supondria un paso clave
para aumentar la representatividad de la muestra y validar los hallazgos en contextos
clinicos diversos.

Mas alld de los estudios en curso, seria especialmente relevante desarrollar criterios
diagnosticos estandarizados para la AM en este tipo de pacientes. La primera revision
sistematica realizada en esta tesis [240] ha demostrado una gran heterogeneidad en los
métodos diagnosticos, pardmetros analiticos y umbrales de intervencion, lo que dificulta
tanto la interpretacion de los datos como la aplicacion de medidas terapéuticas. Los
trabajos futuros deberian centrarse en alcanzar un consenso clinico que permita definir la
AM de forma homogénea en pacientes con DUs, incluyendo umbrales diagndsticos y
protocolos terapéuticos claros.
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Asimismo, serian necesarios estudios longitudinales multicéntricos, con mayor tamafio
muestral y seguimiento prolongado, para explorar con mayor solidez los datos obtenidos
sobre la salud 6sea de pacientes de DUs y el impacto que tiene la AM en el deterioro dseo.
Aunque en nuestra cohorte no se ha podido demostrar una asociacioén estadisticamente
significativa con la AM, si se han detectado alteraciones en otros perfiles metabdlicos que
podrian actuar como factores moduladores indirectos del riesgo Oseo. Identificar
subgrupos de pacientes especialmente vulnerables (por edad, sexo, funcion renal, tipo de
DU, etc.) permitiria personalizar el seguimiento y el tratamiento.

Del mismo modo, desarrollar estudios prospectivos que incluyan una representacion
adecuada de mujeres permitiria valorar con mayor precision el impacto del sexo femenino
sobre la salud 6sea en pacientes con DUs. Dada la infrarrepresentacion femenina en
muchos trabajos previos, es probable que su inclusion aumente la prevalencia global de
alteraciones 6seas y permita identificar necesidades clinicas especificas en este grupo.

También seria recomendable que futuros estudios incorporen otras variables relacionadas
con el estado dseo y la fragilidad esquelética, como la sarcopenia y el historial de caidas,
analizando si existe correlacion con ambos procesos.

Por ultimo, se deberia explorar el impacto de estrategias preventivas en la evolucion de
la salud o6sea en estos pacientes con la implementacion de programas de cribado de
fragilidad 6sea efectivos en los circuitos asistenciales reales, fomentando asi un abordaje
mas integral y proactivo.
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Metabolic acidosis after ileal urinary diversion and radical cystectomy. Do we know as
much as we believe? A systematic review

Abstract Urine contact with the mucosa of the urinary diversion (UD) after radical cys-
tectomy (RC) produces different ion exchanges that favor the development of metabolic
acidosis (MA). This phenomenon is a frequent cause of hospital readmission and short/long-
term complications. We performed a systematic review of MA in RCs with ileal UD, analyzing
its prevalence, diagnosis, risk factors and treatment. We systematically searched Pubmed® and
Cochrane Library for original articles published before May 2022 according to PRISMA guide-
lines. A total of 421 articles were identified. We selected 25 studies that met the inclusion
criteria involving 5811 patients. Obtaining precise data on the prevalence of MA is difficult,
largely due to the heterogeneity of the diagnostic criteria used given the diversity of studies
analyzed. Development of MA is multifactorial. In the early period, MA is more prevalent in
patients with UD with longer ileal segments, better urinary continence, and impaired renal
function. Age and diabetes are risk factors associated with MA in later periods. MA is the most
common cause of second or more hospital readmissions. Prophylaxis with oral bicarbonate for
three months in patients at risk could improve these results. Although MA after ileal UD is a
well-known condition, this review highlights the need to implement homogeneous criteria for
the diagnosis, follow-up, and treatment, in addition to protocolizing prevention/prophylaxis
strategies in patients at risk.

© 2022 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La cistectomia radical (CR) es el tratamiento oncoldgico de
eleccion en pacientes con tumores vesicales que infiltran
la capa muscular y de tumores no musculo-invasivos recidi-
vantes y/o refractarios a tratamiento intravesical’?. En la
practica clinica habitual el segmento anatomico mas utili-
zado para confeccionar la derivacion urinaria (DU) es el ileon
distal. La mucosa intestinal de la DU es semipermeable y
metabolicamente activa. Su contacto con la orina facilita la
activacion de diferentes mecanismos de transporte y difu-
sion, dando lugar a diversas alteraciones hidroelectroliticas.
La mas conocida es la acidosis metabodlica (AM).

Las particularidades ionicas de la AM dependeran del
momento de aparicion y de las caracteristicas de la orina.
Inicialmente, en el postoperatorio inmediato, la orina es
hipoosmolar por la baja ingesta de sal. Su contacto con
la mucosa ileal puede desarrollar un sindrome de pérdida
de sal, que evolucionara hacia una AM hipoclorémica e
hiperpotasémica®*. Con un mayor tiempo de evolucién se
produce la absorcion de amonio y cloro de la orina a través
de la mucosa del reservorio intestinal y la secrecion urina-
ria de potasio y bicarbonato®, generando un estado de AM
hiperclorémica sin elevacion del anién GAP>.

La etiologia de la AM es muy heterogénea y dependera
de varios factores, como el tipo de DU ileal realizada,
la longitud de ileon utilizada, el tiempo transcurrido tras
la CR, las caracteristicas de la orina, la funcion renal y
otros factores propios del paciente. Aunque es una entidad
conocida, habitualmente tiende a ser infradiagnosticada,
causando complicaciones a largo plazo. Estados de acidosis
crénica mantenidos pueden desarrollar eventos vasculares,
sarcopenia, alteraciones en el metabolismo 0seo, aumento
de fracturas y mortalidad®’. Entender mejor esta afeccién

facilitaria un diagnostico precoz y un tratamiento 6ptimo
para poder disminuir su morbimortalidad?®.

Objetivo

Nuestro objetivo es realizar una revision sistematica de la
literatura sobre la AM en las CR con DU ileales, analizando
su prevalencia y diversos parametros relacionados con su
etiologia, diagndstico y tratamiento.

Adquisicion de la evidencia

Busqueda en la literatura

Realizamos una busqueda sistematica de la literatura exis-
tente publicada previamente a mayo de 2022 mediante
Pubmed® y Cochrane Library, siguiendo las recomendaciones
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses)®. Los resultados fueron revisados segun
la declaracién STARD'®. Las palabras clave utilizadas fueron
([urinary diversion] OR [ileal conduit] OR [neobladder] OR
[radical cystectomy]) AND (metabolic acidosis). Se incluye-
ron estudios originales donde cualquier aspecto relacionado
con AM estuviera detallado'".

Las medidas principales estudiadas fueron la prevalencia
de AM y los métodos diagnosticos utilizados. Las medidas
secundarias incluyeron factores de riesgo, reingresos hospi-
talarios, profilaxis y necesidad de tratamiento alcalinizante.

Criterios de inclusion y exclusion

Dos autores de forma independiente (A. D. y J. M.) aseso-
raron sobre la elegibilidad de los articulos seleccionados y
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las diferencias fueron discutidas con un tercer investigador
(X. S.). La elegibilidad de los estudios fue definida mediante
los criterios PICO: pacientes adultos con tumor vesical,
enfermedad funcional vesical o traumaticos (patients)
sometidos a CR con DU ileales (intervention) comparandolo
con diferentes tipos de DU, controles sanos o sin compara-
dor (comparators) evaluando la AM (outcome) en estudios
prospectivos, retrospectivos o transversales.

Se incluyeron estudios publicados en inglés o espafiol,
CR con DUs ileales y que describieran la prevalencia de
AM. Se excluyeron los estudios que no cumplieran los crite-
rios de inclusion, series de casos y revisiones, estudios con
experimentacion animal, resimenes que formaban parte de
congresos, comunicaciones orales o editoriales y los realiza-
dos en poblacion pediatrica.

Para evaluar la calidad de los estudios observacionales y
el riesgo de sesgo se utilizé la escala de Newcastle-Otawa'?.

Sintesis de la evidencia

Seleccion y caracteristicas de los estudios

Se registraron un total de 421 articulos publicados, de los
cuales finalmente 25 fueron seleccionados*'*-%¢ (tabla 1).
Se identificaron un total de 5.811 pacientes repartidos en
16 trabajos retrospectivos4,13~15,17,18,20,21,24~26,28,30,31,33,36,
2 transversales'®?? y 7 prospectivos'®?327,29,32,3435 = E|
diagrama de flujo del programa de seleccion se detalla en
la figura 1.

Prevalencia de acidosis metabdlica

Ocho articulos describen tasas de AM durante los 3 primeros
meses postoperatorios'?2328:30,31,33,35,36 y 19 |0 hacen trans-
currido como minimo un afip* 14-22,:24-26,28-30,33-35 | desglose
de la prevalencia por tiempo de evolucion se describe en la
tabla 2.

Dependiendo del tiempo de seguimiento, la prevalencia
observada es la siguiente:

Menos de un mes: entre el 14,8% y el 67,8% en
conductos ileales (Cl)'32330 y entre el 0% y 58% en
neovejigas? 230313435

Entre uno y 3 meses: entre el 17,2% y el 28,5% en CI*"* y
entre el 0% y 70% en neovejigas®'>26:31:33-36

Entre 3 meses y el primer ano: entre el 2% y el
17,2% en CI**3%32 y entre el 1% y el 32,5% en
neovejigas15,26,28,30,32,33,35_

Entre uno y 2 afos: entre el 2% y el 10,2% en CI*3%32 y
entre el 1% y el 57% en neovejigas'®2%:28-30,32,33,35

- Entre 2 y cinco anos: entre 1.38% y 44% en
neovejigas'6:20:25,2829,

Mas de 5 afios: entre el 7,8% y 9% en CI'*"” y entre el 3,2%
y el 53% en neovejigas'®?"77,

Métodos diagnésticos

Dieciocho publicaciones, con un total de 4.885 pacientes,
describieron la técnica empleada para su
diagnéstico®31416,17,19,20,23,24,26-31,33-35 | resto destacaron

la presencia de AM leve/moderada/grave sin explicar
ninguna metodologia'> 82125323436 Solo 7 articulos
puntualizan si existe un estado de AM
hiper/hipoclorémica®'3-1%19.22.29,

Diez articulos realizaron el diagnostico mediante una
gasometria venosa*'31423,24.27.28,30,33,34 " Encontramos hasta
6 medidas diferentes de valores de corte de bicarbonato o
de exceso de base (EB) empleados para la definicion de AM.
Los niveles de bicarbonato por debajo de 21 mmol/1?*° o
20 mmol/L'*?* fueron los valores mas repetidos, encontran-
dose solo en 2 articulos cada uno.

Ocho estudios obtuvieron la muestra por via
arterial'®17,19.20.2629,31.35 * Un autor abogd por la obten-
cion de sangre a partir del capilar arterial de la oreja’®.
El resto utilizaron una gasometria arterial'’,1%:20:26,:29,31,35
Todos coinciden en definir la AM con valores de pH infe-
riores a 7,35, pero difieren en los valores de bicarbonato
o EB predeterminados para realizar el diagnostico. Tres
de los trabajos utilizaron el nomograma acido-base de
Siggard-Anderson'®!7:20,

Factores relacionados con la aparicion
de acidosis metabolica

Longitud del segmento intestinal y tipo
de derivacion

Siete publicaciones, con un total de 583 pacientes, estu-
diaron el impacto que tiene la longitud del segmento ileal
utilizado en la aparicion de la AM*13151730.32.35  Tres de
ellos objetivaron tasas mayores al utilizar segmentos mas
largos®'>3>, Studer et al.' analizaron 100 neovejigas de
baja presion. La prevalencia de AM fue del 25% en aquellas
con longitud menor a 38 cm. Esta cifra aumento progresiva-
mente hasta el 45% y el 70% en los segmentos de 40cm y
45-60 cm, respectivamente. Nieuwenhuizen et al.* obtuvie-
ron tasas del 17,2% en 118 Cl, del 23,8% en 51 derivaciones
continentes cateterizables tipo Indiana (derivacion colo-
nica) y del 25,5% en 62 neovejigas. Ambos estudios no
especificaron si estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. Bancevic et al.*> compararon 37 neovejigas
de 50-70cm con 44 neovejigas de 25-35cm (reservorio tipo
Belgrade). Ademas de observar una mayor capacidad del
reservorio en el primer grupo, también aumenté de forma
significativa la tasa de acidosis a los 12 (32,5% vs. 2,5%,
p=0,001) y 15 meses (37,8% vs. 2,5%, p=0,001).

Por contra, 4 trabajos obtuvieron datos opuestos'*'7-3%:32,
Kawakita et al.'” describieron tasas del 5% en 20 reservo-
rios continentes tipo Kock (con 80cm de ileon), del 33% en
15 reservorios continentes tipo Indiana (con colon ascen-
dente y segmento ileocecal) y del 9% en 11 Cl, sin encontrar
diferencias entre los grupos, con un seguimiento mayor a 3
afos. Cho et al.*° tampoco evidenciaron diferencias al estu-
diar 58 neovejigas y 25 Cl el primer mes (31% vs. 14.8%,
p=0,1) ni tampoco en 48 neovejigas y 20Cl al afio de la
cirugia (22,9% vs. 10%, p=0,2). Castro et al.'® analizaron
28 Cl y observaron que los pacientes con DU de mayor longi-
tud estaban igualmente distribuidos entre los pacientes con
y sin AM (59% vs. 57%, respectivamente). Presicce et al.*?
observaron un 2% de AM en 43 Cl, respecto al 1% encontrado
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Tabla 1 (continuacion)
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Figura 1

en 167 neovejigas. En estos 2 Ultimos estudios tampoco se
realizé un analisis estadistico comparativo.

Tiempo tras la realizacion de la derivacion urinaria

Seis estudios, con un total de 1.514 pacientes, analizaron
el efecto del tiempo transcurrido tras la CR en la aparicion
y progresion de la AM'328:30.31.33.35 Cinco de estas publica-
ciones fueron retrospectivas y observaron una disminucion
progresiva de la prevalencia'>?830:31:33, Kim et al.?® estudia-
ron 123 neovejigas con tasas del 52% de AM el primer mes,
19,5% el primer afo y 7,30% al afo siguiente. Cho et al.*
también obtuvieron una disminucion de prevalencia en
62 neovejigas (31% el primer mes 'y 14,8% el primer ano) y en
33 Cl (del 22,9% al 10% durante el mismo periodo de tiempo).

c
tg Citas identificadas
© (n=421)
&
=
o Citas duplicadas excluidas
= . (n=5)
- Registros
2 seleccionados Citas excluidas por no cumplir
Q = . . . .
@ (n =416) los criterios de inclusion
by 4 (n=363)

> Revisiones

Casos clinicos
Animales

oo ¥ Derivaciones urinarias no ileales
o Estudios evaluados a Poblacién pediatrica
% texto completo Idioma no seleccionado
& {n=53)
L Excluidos por datos

> insuficientes

(n=28)
A 4

< P . .
‘0 Articulos incluidos
::? en la revision
e (n=25)

Diagrama de flujo del programa de seleccion de articulos segun las guias PRISMA.

Hautmann et al.** redujeron del 70% perioperatoriamente
al 33% el afo posterior en 923 neovejigas. Castro et al."
pasaron del 67,8% en los primeros 14 dias postoperatorios
al 28,5% en los 3 meses en 28 Cl. Miiler et al.*" estudiaron
la evolucion de la AM entre el periodo de prerrehabilitacion
(29 dias) y posrehabilitacion (50 dias) en 345 neovejigas, con
una disminucion del 58% al 24,1%, respectivamente.

El estudio prospectivo de Bancevic et al. fue el (inico que
observo un aumento progresivo de AM del 0% en los prime-
ros 14 dias al 37,8% a los 15 meses en las neovejigas que
tenian una mayor capacidad (empleando 50-70cm de ileon
terminal)®®. Estos resultados contrastan con los obtenidos
en este mismo estudio en las neovejigas que utilizaron una
menor longitud intestinal (25-35cm), que disminuyeron las
tasas de AM del 10% al 2,5% en el mismo periodo de tiempo.
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Otros factores de riesgo

La funcién renal fue estudiada en 9 articulos'?16:19,20,22,28-31,
Cuatro observaron niveles de creatinina mas elevados en
pacientes con AM'320.2231 " Marangella et al.?? observaron
una relacion directa entre los valores estimados de filtrado
glomerular renal (eFGR) y pH (r=0,416, p <0,005). Miyake
et al.?% demostraron una correlaciéon negativa entre valo-
res de creatinina y pH (p<0,0001), EB (p<0,0001) y PaCO,
(p=0,0077). Tres articulos no observaron correlacion entre
AM Yy la funcién renal'®"%%%,

Solo 3 estudios realizaron un estudio multivariante para
estudiar los factores de riesgo relacionados con la AM?8:30:31
analizando un total de 566 CR (tabla 3). Todos ellos concluye-
ron que la funcion renal es un factor de riesgo independiente
en el primer mes postoperatorio. Cho et al.*° estimaron
que un menor valor de eFGR se asociaba a AM al primer
mes y al primer afo de la CR. Esta asociacion solo fue
demostrada en el estudio multivariante en el primer mes
postoperatorio, sefalando una correlacion entre los nive-
les de creatinina respecto a los valores de pH (r2=0,19;
p<0,001) y bicarbonato (r?=0,23; p<0,001). En el trabajo
de Miiller et al.’' tanto los valores de creatinina mayores a
1 mg/dl como las pérdidas de orina menores de 1.000¢g en la
prueba del panal de 24 horas tuvieron impacto en el desarro-
llo de AM el primer mes. También Kim et al.?® revelaron que
un eFGR > 50 ml/min fue el Unico factor independiente aso-
ciado al primer mes postoperatorio. Si bien observaron casos
de AM severa mas frecuentemente en los pacientes con insu-
ficiencia renal hasta el primer afo, no existieron diferencias
en los valores de bicarbonato a los 2 afos. La diabetes
mellitus fue el Unico factor independiente de AM durante el
primer ano, mientras que la edad y la diabetes lo fueron a los
2 afos, tras ajustar por funcion renal preoperatoria. Ningln
otro articulo hace referencia a estos 2 factores de riesgo.

Reingresos hospitalarios

Siete publicaciones con 2.819 pacientes hicieron referencia
a los reingresos por AM con tasas que alcanzan maximo hasta
el 6,2%%15:26.27,29,33,34  Tres estudios no observaron ingresos
por alteraciones metabdlicas*'?”?%, 2 de los cuales realiza-
ron tratamiento profilactico postoperatorio?’-?°.

Harraz et al.?® analizaron cuales fueron las causas de
reingreso hospitalario dependiendo del momento en el que
se produjeron. Para ello, estudiaron 895 CR, de las cuales el
58% eran neovejigas. La AM constituyo el 11,3% de las razo-
nes de un primer reingreso, siendo la causa mas frecuente
a partir de la segunda (20,5%) o mas readmisiones (13,6%).
Los autores no encontraron diferencias significativas entre
el reingreso por AM antes y después de los 3 meses (52,2%
vs. 47,8%, p=0,369).

Profilaxis

Seis trabajos realizaron profilaxis postoperatoria'>2¢-2:34, 2
no la efectuaron'®?' y el resto no hacen referencia a este
apartado. Cuatro de los estudios que completaron un tra-
tamiento profilactico lo realizaron durante los 3 primeros
meses'>?7.2834 " uno durante 6 meses” y 2 durante todo el

tiempo de seguimiento del estudio?®?”. Todos ellos utilizaron
bicarbonato sédico oral.

Mahmoud et al.?” compararon el impacto de la profilaxis
en un estudio prospectivo no aleatorizado con 200 neo-
vejigas, donde la mitad recibié tratamiento alcalinizante
3 meses y el resto lo continué indefinidamente. Con un
tiempo de seguimiento mayor de 7 anos, no encontraron
diferencias en los datos de prevalencia de ambos grupos (32%
vs. 21%, respectivamente; p=0,07) y tampoco observaron
ningln ingreso por AM grave.

Tratamiento alcalinizante

Trece estudios con un total de 2.354 pacientes
requirieron realizar tratamiento alcalinizante
413,15,18,20,23,25,29-31,33,36(tabla  4). Solo 5 describen los
criterios analiticos para iniciarlo’®?>%3" siendo el
EB<-2,5 mmol/l el valor mas repetido solo en 2 de
ellos'®3'. Doce autores utilizaron bicarbonato sodico
oral®15:18,20,23,25,26,29-31,33,34 y 5|0 uno usé citrato potasico’™.
Dos trabajos necesitaron tratamiento a pesar de realizar
profilaxis alcalinizante previamente'>%°,

En los primeros 3 meses postoperatorios se llegaron a
tratar del 3% al 86,7% del total de CR*'315.23:30,31,33,36 " entre
el primer y segundo afo entre el 7,1% y el 67%'819.29:30.33 y
mas alla de los 2 anos se trataron entre el 1,38% y el 37% de
pacientes'?20:25:29,

Discusion

La AM es una alteracion metabolica frecuente en CR con DU
ileales, en las que intervienen diferentes factores para su
aparicion. Si bien es una complicacion descrita en la litera-
tura desde hace mas de 50 afios, advertimos que el 80% de los
articulos analizados fueron publicados a partir del afo 2000.
Esto evidencia un mayor interés en el colectivo urolégico,
posiblemente influido por la creciente evidencia publicada
sobre los inconvenientes originados por estados mantenidos
de acidosis’. Hasta la fecha esta es la primera revision sis-
tematica realizada sobre diferentes aspectos relacionados
con la AM.

La prevalencia de la AM parece aumentar en DU que
utilicen segmentos ileales mas largos, al disponer de una
superficie mayor para el intercambio i6nico. Aunque glo-
balmente se observan mayores tasas en neovejigas que
en Cl, pocos estudios han analizado conjuntamente ambos
tipos de derivacion, y los resultados son dispares debido
al bajo nimero de pacientes*3%32, En las neovejigas nor-
malmente existe un aumento progresivo de la capacidad
en los primeros meses postoperatorios, hecho que favorece
una mayor superficie de intercambio'> 3. Aquellos reservo-
rios con mayor volumen y funcion continente tendran tasas
mas elevadas de AM'>3"5, Hasta ahora se desconoce si las
diferentes conformaciones anatémicas desarrolladas en los
diversos tipos de neovejiga existentes pueden tener impacto
en la prevalencia. De la misma forma, también ignoramos el
impacto que puede tener el ileo paralitico en la motilidad
intestinal del reservorio, su efecto en la evacuacion de la
orina y si este facilitase el desarrollo de AM'3.

Las alteraciones del equilibrio acido-base son mas fre-
cuentes en estadios iniciales postoperatorios®'0:23:25,26,28
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Tabla 3  Publicaciones que realizaron un estudio multivariante valorando los factores de riesgo de acidosis metabdlica
Estudio NUmero de Variable Estudio multivariante
pacientes y
tipo de DU
Un mes postoperatorio Un ano postoperatorio 2 anos postoperatorios
OR (IC 95%) o p OR (95%IC) p OR (95%IC) p
HR (IC 95%) o HR (95%
IC)
Kim et al. 123 Funcion renal OR 3,87 0,046 OR 1,59 0,497 OR 3,08 0,414
neovejigas (insuficiencia (1,02-14,65) (0,41-6,14) (0,2-4,61)
vs. normal)
Edad (variable OR 1,00 0,749 ORO0,98 0,42 OR 1,12 0,034
continua) (0,96-1,04) (0,93-1,02) (1,01-1,26)
Diabetes (si vs. OR 1,5 0,466 OR 6,68 0,002 OR 7,62 0,034
no) (0,98-14,27) (1,86- (1,16-49,9)
17,34)
Cho et al. 62 Edad (variable HR 1,0 0,9 HR 1,10 0,1
neovejigas continua) (0,94-1,08) (1,0-1,22)
33 eFGR HR 0,94 0,002 HRO0,%96 0,06
conductos (ml/min/1,73m?) (0,91-0,98) (0,92-1,0)
ileales
Edad (variable OR 0,993 0,750
continua) (0,950-1,038)
Creatinina OR 2,612 0,005
(>1mg/dl (1,340-5,093)
vs. <1mg/dl)
Muller et al. 345 Diabetes (Si vs. OR 0,900 0,845
neovejigas No) (0,312-2,595)
Pérdidas en OR 2,585 0,010
pad test de (1,255-5,324)
24h de 999g o
menos (si vs.
no)

DU: derivacion urinaria; eFGR: filtrado glomerular renal estimado; HR: hazard ratio; OR: odds ratio.

Se resaltan en negrita los resultados estadisticamente significativos

especialmente tras la retirada de los catéteres ureterales
y de la sonda vesical (en neovejigas) por el de contacto
de la orina con la mucosa. La capacidad absortiva en la DU
parece disminuir con el tiempo'>?830.33 y se ve reflejada en
la disminucion progresiva de incidencia de AM y la necesidad
de tratamiento. Aunque el mecanismo no esta bien estable-
cido, se teoriza que puede deberse a una atrofia, fibrosis
o disminucion de las microvellosidades intestinales, o a un
deterioro de su capacidad de absorcion tras largas exposicio-
nes a la orina'”?%3%, Dichos cambios son multifactoriales y se
producen a lo largo del primer afo de la cirugia®® y pueden
alargarse mas alla de los 2 afos'?®, aunque se desconoce
hasta cuando contintia existiendo intercambio i6nico en el
reservorio urinario?®. Diversos autores recomiendan realizar
controles regulares durante el primer afio y de forma semes-
tral hasta los 5 afios®”>*¢. Aun asi encontramos neovejigas
que mantienen tasas de AM superiores al 20% con mas de un
lustro de seguimiento?"?’, por lo que seria prudente mante-
ner la monitorizacion a largo plazo en pacientes de riesgo.
La funcion renal es la causa mas relacionada con la apa-
ricién de AM en el primer mes postoperatorio'® 7283031 | os

pacientes con insuficiencia renal (IR) no son capaces de com-
pensar la AM producida en la fase temprana, por lo que
la realizacion de neovejigas no esta recomendada en estos
pacientes. Ademas, la retirada prematura de los catéteres
puede aumentar la necesidad de tratamiento alcalinizante,
incluso sin existir alteraciones de la funcién renal”. Aun-
que la edad avanzada y la diabetes parecen influir mas los
2 primeros afos’®, no podemos obviar el impacto que puede
tener la funcion renal a mas largo plazo, dado que el 15%
de los pacientes con IR cronica puede desarrollar AM y esta
cifra aumenta a medida que disminuye el eFGR (particular-
mente por debajo de 40ml/min/1,73m?)*. Ademas, hasta
el 72% de los pacientes cistectomizados pueden desarrollar
IR crénica, llegando a una etapa de IR terminal en el 7,5%
de los casos™.

Nuestro estudio observa mucha heterogeneidad en los
criterios diagnésticos, tanto en la via utilizada como en los
parametros analiticos utilizados para su determinacion, lle-
gando a registrar hasta 14 formas diferentes de diagnostico
entre aquellos articulos que la definieron. Esto ocasiona
mucha variabilidad en los datos de prevalencia y puede
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Tabla 4  Estudios que realizaron tratamiento alcalinizante, criterios analiticos para realizarlo y tasa de pacientes tratados
Estudio Criterios de Tiempo N AM/n Total N tratados/N Tipo de Profilaxis Tiempo
tratamiento total (%) tratamiento profilaxis
Castro et al. NC 14 dias 19/28 (67,9%) 10/28 (35,7%) NC NC
NC 3 meses 8/28 (28,6%) 6/28 (21,4%) NC
Studer et al. NC >1 mes NC 3/100 (3%) Bicarbonato Si 3 meses
(1995) (25%/45%/70%) sodico
Papadopoulos  NC 1,5 afos 4/50 (8%) 4/50 (8%) Bicarbonato NC
et al. sodico
Pfitzenmaier EB<-2,5mmol/l 1 anho NC NC (67%) Citrato NC
et al. potasico
9 afos 3/94 (3,2%) NC (37%) Citrato
potasico
Miyake AM severa 4,4 anos 7/18 (38,9%) 3/18 (16,7%) Bicarbonato NC
et al. sodico
Nieuwenhuijzen NC 58/237 (24,5%) 20/237 (8,4%) Bicarbonato No
etal. >1 mes sodico
Mattei et al. EB < -2mmol/L 5 dias Con catéter: 5/29 (17%) Bicarbonato No
5/29 (17%) sodico
5 dias Sin catéter: 10/25 (40%) Bicarbonato
10/25(40%) sodico
Hautmann NC 3 meses NC (70%) NC (70%) Bicarbonato No
etal. sodico
NC 1 ano 307/923 (33%) 307/923 (33%) Bicarbonato
sodico
Neuzillet NC 4,9 anos 44/329 (15%) 44/329 (15%) Bicarbonato No
etal. sodico
Yadav et al. pH<7,50 1 afo 3/42 (7,1%) 3/42 (7,1%) Bicarbonato Si 6 meses
sodico
Bicarbonato<22,5 2,3 anos 1/42 (1,38%) 1/42 (1,38%) Bicarbonato
mmol/ml sodico
Cho et al. Bicarbonato < 15 1 mes 22/85 (25,9%)  3/85 (3,5%) Bicarbonato No
mmol/ml sodico
1 afo 13/68 (19,1%) 6/68 (8,8%) Bicarbonato
sodico
Schulz et al. NC 50 dias 16/103 (15,5%) 16/103 (15,5%) NC NC
Miiller et al. EB<-2,5mmol/l 29 dias 200/345 (58%)  156/345 Bicarbonato No
(45,2%) sodico
50 dias 83/345 (24,1%) 299/345 Bicarbonato
(86,7%) sodico

AM: acidosis metabolica; EB: exceso de base; N: nimero de pacientes; NC: no comentado.

inducir a error en la interpretacion de resultados. La via
venosa fue el acceso mas utilizado en mas de la mitad de
los ensayos. Este dato concuerda con la buena correlacion
entre valores arteriales y venosos de pH y bicarbonato, que
apoyaria la determinacion del bicarbonato venoso como ele-
mento suficiente para el diagnostico de la AM*'. Aunque
Bakke et al.*> recomendaron en 2007 cifras de bicarbonato
inferiores 21 mmol/l, solo 2 estudios prospectivos utilizaron
este criterio 10 afios mas tarde?”*°. Dicho valor contrasta
con el nivel establecido por las guias Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) en pacientes con IR crénica,
que optan por valores inferiores a 22mEq/L*. De igual
forma, también encontramos una gran pluralidad en los
criterios para iniciar tratamiento alcalinizante. Solo 2 auto-
res coinciden en la indicacion de tratamiento con cifras
de EB<-2,5""3", Por su parte, las guias KDIGO relatan que

el objetivo es mantener niveles de bicarbonato sérico por
encima de 22 mEq/, por lo que valores inferiores a este nivel
serian suficientes para iniciar tratamiento®’. Todos estos
hechos refuerzan la idea de que falta establecer parame-
tros claros para la definicion de AM en pacientes sometidos
a CRy estandarizar los criterios de tratamiento.

De igual manera, los trabajos analizados respaldan
el uso de profilaxis alcalinizante en pacientes con IR
preoperatoria’®?. En la gran mayoria de casos no seria
necesario mantenerla de forma cronica, por lo que seria
recomendable realizar una revaloracion a los 3 meses
tras su inicio para abordar su continuidad'>?”*, La ela-
boracion de neovejigas con una longitud optima, un
correcto vaciamiento y una funcion renal normal serian
requisitos recomendables para poder evitar un tratamiento
profilactico?"?’.
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Tabla 5
la acidosis metabdlica en derivaciones urinarias ileales

Recomendaciones practicas sobre factores/pacientes de riesgo, criterios diagndsticos, monitorizacion y profilaxis de

¢Qué pacientes tienen mds riesgo de desarrollar acidosis metabdlica?
Pacientes con derivaciones urinarias con segmentos intestinales largos

Pacientes con derivaciones continentes

Pacientes con neovejigas con importante continencia urinaria precoz

Pacientes con insuficiencia renal
Pacientes de edad avanzada
Pacientes diabéticos

¢Qué debemos tener en cuenta a nivel quirtrgico para evitar la acidosis metabdlica?
Es recomendable la utilizacion de segmentos ileales tan cortos como sea razonablemente posible (idealmente no

mayores a 40 cm en neovejigas)

¢Cémo podemos realizar el diagndstico de la acidosis metabdlica?
La realizacion de una gasometria venosa seria suficiente para su diagnostico

¢Por debajo de qué nivel de bicarbonato se diagnostica la acidosis metabdlica?
La definicion de acidosis metabdlica no es universal. Frecuentemente se define en niveles de bicarbonato inferiores a
21 mmol/l, aunque las guias KDIGO de nefrologia lo sitia en valores inferiores a 22 mEq/l en pacientes con insuficiencia

renal
¢Cudndo deberiamos iniciar los controles analiticos?

Tras la retirada de catéteres y/o sonda vesical (en neovejigas)

¢Cada cudnto deberiamos realizar el seguimiento?

La monitorizacion del equilibrio acido-base se deberia realizar junto con los controles clinico-radioldgicos habituales
durante los 5 primeros afos, con un estrecho seguimiento en pacientes de riesgo especialmente durante el primer afo.
Tras los cinco afios de la cirugia se recomienda continuar el seguimiento en pacientes de riesgo (edad avanzada,

insuficiencia renal y/o diabéticos)

¢En qué pacientes deberiamos realizar profilaxis alcalinizante?

En pacientes con insuficiencia renal preoperatoria.
¢Con qué tratamiento podemos realizar la profilaxis?
Con bicarbonato sodico via oral
¢Cudndo deberiamos iniciar la profilaxis?

Previa a la retirada de catéteres ureterales y/o sonda vesical

¢Cudnto tiempo deberiamos realizar la profilaxis?

Tres meses serian suficientes para completar el tratamiento profilactico.
Si tras los 3 meses persiste la acidosis, se puede mantener el tratamiento profilactico hasta los 6 meses

Esta revision no esta exenta de limitaciones. Primero,
la gran mayoria de estudios son retrospectivos, con dife-
rentes tiempos de seguimiento y con pocos pacientes.
Aproximadamente la mitad de las publicaciones recogie-
ron datos de mas de 100 pacientes®'>21,24-28,31-34,36 y ¢g|g
3 tienen mas de quinientos?*2%3, Ademas, los pocos ana-
lisis prospectivos revisados también analizaron un nimero
pequeno de casos y/o la AM no fue el objetivo primario
analizado'®%?%34, Segundo, existe una gran heterogenei-
dad en los criterios diagndsticos, lo que representa un sesgo
en la obtencion e interpretacion de los datos de prevalen-
cia. Ademas, la calidad y la variedad de las publicaciones
imposibilita realizar un metaanalisis con seguridad. Tercero,
pocos estudios realizan un estudio multivariante analizando
los posibles factores de riesgo, centrandose la gran mayo-
ria en valorar la funcidn renal como causa principal?®3%3',
Por Ultimo, la mortalidad de los pacientes sometidos a CR
por causa oncologica limita estudios con largos periodos de
seguimiento.

A pesar de las limitaciones descritas, los datos obteni-
dos nos ofrecen suficiente informacion como para poder
establecer conclusiones preliminares y sugerir una serie de
recomendaciones practicas sobre los factores de riesgo,
diagnostico y prevencion de la AM (tabla 5).

Conclusiones

La aparicion de AM tras la realizacion de la CR con DU
ileal es prevalente y su desarrollo es multifactorial. Aun-
que su descripcion en la literatura es amplia, existe una
falta de consenso en definir parametros claros para su
deteccion y tratamiento. Identificar a los pacientes de
mayor riesgo y establecer protocolos correctos para la moni-
torizacion del equilibrio acido-base son puntos clave para
un diagnostico y tratamiento precoces, con el fin de evitar
reingresos y complicaciones a largo plazo.
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“You need to find out,

'‘Cause no one's gonna tell you what I'm on about.
You need to find a way for what you want to say,
But before tomorrow”.

- Supersonic -
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