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Prevencion y tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis renal de

la via urinaria.

La presente invencién se encuentra dentro del campo de la Medicina y la Farmacia, y
se refiere al uso de la Coenzima Q10 y a las composiciones farmacéuticas que
comprenden Coenzima Q10 en la elaboracion de un medicamento para la prevencién
y el tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria, y que
administrado previamente a la litotricia extracorpérea, preacondiciona y reduce las

lesiones asociadas a la aplicacién de ondas de choque.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La litiasis, una de las afecciones mas comunes de la sociedad moderna y de la que se
conocen descripciones desde la antigliedad, ha sufrido algunas modificaciones con la
occidentalizaciébn de la cultura mundial. El sitio de formacién de los célculos se
desplazd6 de las vias urinarias inferiores a las superiores y la enfermedad ha dejado de
afectar solamente a los varones para comprometer a ambos sexos con una frecuencia
creciente. La enfermedad litiAsica es una patologia importante en frecuencia,
constituyendo tras las infecciones urinarias y la patologia prostética, la tercera afeccién

mas frecuente en las vias urinarias.

La incidencia de litiasis renal se ha incrementado en la mayoria de los paises, sobre
todo en los mas industrializados, probablemente debido al exceso de proteinas en la
dieta, mientras que la litiasis vesical sigue siendo mas frecuente en los paises pobres

y en vias de desarrollo.

La prevalencia de la litiasis renal durante toda la vida oscila entre el 1y el 15%, con
variaciones acordes con la edad, el sexo, la etnia y la localizacion geografica. En
Espafia, segun el Registro del Grupo de urololitiasis de la Asociacién Espafiola de
Urologia la prevalencia es del 4,6%. Los célculos en las vias urinarias superiores se
presentan con mayor frecuencia en los varones con una relacién de 3:1, excepto en el
caso de la litiasis infectiva, que es mas frecuente en la mujer, y los calculos de cistina,
en los que no aparecen diferencias por sexo. Estas cifras de frecuencia explican el

porqué del enorme gasto en recursos sanitarios.
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La enfermedad litidsica se manifiesta sobre todo a partir de la tercera o cuarta década
de la vida. La distribucién de la enfermedad litidsica en ambos sexos varia en funcion
de la etnia. En los individuos blancos la incidencia de calculos en las vias urinarias
superiores es mayor que en los asiaticos, los hispanos y los afroamericanos. La
prevalencia de la litiasis revela variabilidad geografica y la prevalencia mas alta se
observa en el sudeste. La prevalencia y el riesgo de litiasis se correlacionan de forma

directa con el peso y el indice de masa corporal.

Clasificacién de la litiasis

El componente mas frecuente de los calculos urinarios es el calcio, que es un
constituyente principal en casi el 75% de ellos, siendo predominantes los de oxalato
célcico. Los calculos de acido Urico y de estruvita (fosfato aménico magnésico) se

desarrollan en un 10% de los pacientes, mientras que los de cistina son raros (Tabla

1).
Nombre comun Aspecto Consistencia Frecuencia
Oxalatos calcicos
Monohidrato Gris-pardo rugoso Dura o o
Dihidrato Amarillo Blanda 30% a 70%
Fosfatos calcicos
Fosfato dihidrato Marrén, radial Dura 6% a 20%
Litiasis infectivas
Fosfato amonico magneésico Blanco-gris rugoso Fragil/Blanda 6% a 20%
Acido urico Amarillo liso, ambar Dura 6% a 17%
Litiasis cistinica Color miel Muy dura 1% a 3%

Mecanismos fisiopatogénicos de lesién renal asociados a litiasis

Los célculos renales se asocian con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica, sin

embargo, los mecanismos por los que se desarrolla no estan bien definidos.

El proceso fisico de formacion de calculos es una compleja cascada de sucesos que
se desarrollan a medida que el filtrado glomerular atraviesa la nefrona. Al principio del
trayecto, la orina se sobresatura de sales formadoras de calculos, como iones
disueltos o moléculas que precipitan en la solucién y constituyen cristales o nucleos.

Una vez formados los cristales pueden desplazarse con la orina o quedar retenidos en
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el rifion en sitios de anclaje que promueven su crecimiento y agregacion, para luego

formarse los calculos.

En la orina, a pesar de que los productos de la concentracion de los componentes
formadores de calculos, como el oxalato de calcio, superan el producto de la
solubilidad, la cristalizacion no se produce en forma necesaria debido a la presencia
de inhibidores y otras moléculas que permiten mantener concentraciones mas altas de
oxalato de calcio en la solucibn antes de la precipitacion o la cristalizacion. En este
estado de saturacion, la orina se considera metaestable con respecto a la sal. A
medida que las concentraciones de la sal aumentan, se alcanza el punto en el que no

se puede mantener la sal en solucion y se forman cristales.

La teoria del crecimiento fijo de las particulas presupone un sitio de anclaje donde se
unen los cristales, lo que prolonga el tiempo durante el cual quedan expuestos a la
orina sobresaturada y se facilita su crecimiento y su agregacion. Sin embargo, la
presencia de moléculas que aumentan la sobresaturacion necesaria para
desencadenar la nucleacion de los cristales o reducir la velocidad de su crecimiento o
de su agregacion inhibe la formacion de calculos en forma sisteméatica. El citrato, el
magnesio y el pirofosfato son responsables en forma conjunta de alrededor del 20%
de la actividad inhibidora de la orina completa, siendo el citrato el factor mas
importante de los trest actGa como inhibidor de la formacién de calculos de oxalato de
calcio y fosfato de calcio a través de varias acciones. En primer lugar, el citrato forma
complejos con el calcio y reduce la disponibilidad del calcio i6nico para que interactle
con oxalato o fosfato. En segundo lugar, esta sustancia inhibe directamente Ila
precipitacion espontanea del oxalato de calcio y previene la aglomeracion de los
cristales de oxalato de calcio. Por ultimo, el citrato inhibe la nucleacion heterogénea de

oxalato de calcio estimulada por urato monosadico.

Existen trabajos que demuestran que el depésito de cristales causa atrofia tubular,
fibrosis intersticial e infiltrado inflamatorio. Khan y col. encontraron una elevacién de
marcadores de dafio celular cuando administraron cargas de oxalato a animales de
experimentacion. El mecanismo exacto por el que se produce la lesion celular inducida
por el oxalato es desconocido pero algunos estudios experimentales sugieren que los
radicales libres jugarian un papel importante, asociados a citoquinas proinflamatorias

de fase aguda (IL-1, IL-6 y TNF-a) que, mediando de forma sinérgica en la lesion renal,
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generan dafio a nivel microvascular y lesiones morfologicas afiadidas con alteracién
de la permeabilidad y la hemodinamia glomerular. Los radicales libres generan dafio
celular al peroxidar los lipidos de la membrana, alterando la capacidad de transporte

celular y la producciéon de energia.

Pacifici et al., 1990 (J Clin Endocrino! Metab 71(1): 138-45) demostraron que los
monocitos sanguineos aislados de pacientes con hipercalciuria idiopatica producen
una mayor cantidad de citocinas, tales como la interleucina-la (IL-1a), el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos o el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a). Estas citocinas tienen la capacidad de incrementar la actividad osteoclastica,
con la consecuencia de reduccién de la densidad mineral 6sea. Actualmente se
desconoce la causa que estimula la produccion de citocinas por parte de las células
monocitarias en pacientes con hipercalciuria idiopatica. Weisinger postulé una teoria
gue auna los diferentes hallazgos previamente descritos. Mediadores inflamatorios
como IL-1 y TNF reducen el transporte epitelial de sodio a través de un incremento de
la sintesis de PGE2 y de una reduccion de la expresion y la funcidon del canal epitelial
de sodio y/o de la bomba de Na/K-ATPasa de la membrana basolateral.

En el trabajo de Toblli, se encontré6 un aumento en la lipoperoxidaciéon lipidica junto a
una reduccion del glutation en las ratas con depésitos de cristales de oxalato calcico.
Cuando se les administr6 un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

(ECA), mostraron una reducciéon del estrés oxidativo asi como una elevacién en las
concentraciones enzimas antioxidantes, tanto de glutation como de superoxido

dismutasa.

La renina cataliza la produccidon de angiotensina | (Ang 1), la cual es convertida en en
angiotensina 11 (Ang 1) por la accién de la ECA. Es conocido que el depdsito de
cristales ocasiona una activacion del sistema simpatico y del sistema renina-
angiotensina, lo que se refleja en elevacion de las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas y Ang Il. Las catecolaminas son pro-oxidantes per se, y estimulan la
produccion de RLO. La Ang 11 puede generar liberacién de anién superoxido mediante
la estimulacion de una oxidasa de membrana dependiente de NADH/NADPH, presente
en las membranas de las células de musculo liso vascular y el endotelio, asi como en
los neutréfilos circulantes aumentando la expresion de diversos factores de
transcripcion tales como el TGF beta en los fibroblastos, lo que se traduciria en un

efecto profibrogénico y el factor de transcripcibn mas importante en la inflamacion:; el
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NF-Kappa B, que regula una gran cantidad de genes relacionados con la inflamacion,
el crecimiento celular y la apoptosis. Por lo tanto la Ang 11 ademas de su papel como
péptido vasoactivo jugaria un papel importante como citoquina con propiedades

proinflamatorias.

No se dispone de un tratamiento médico eficaz para la mayoria de las litiasis, por lo
gue, generalmente, la enfermedad establecida debe resolverse mediante la
movilizacién y exteriorizaciébn de las mismas. El desarrollo de técnicas minimamente
invasivas para la resolucién de la enfermedad litidsica ha facilitado su tratamiento,
ofreciendo una elevada eficacia con una reduccién significativa de la morbilidad
asociada a la cirugia clasica. La litotricia extracorporea por ondas de choque (LEOC)
ha supuesto una revolucién uroldgica y médica de primer orden en el manejo de la
mayoria de los célculos urinarios. Su alta tasa de resolucién, escasa morbilidad y la
accesibilidad a todo el tracto urinario la han convertido en la técnica mas utilizada en
nuestro pais y en el resto del mundo, para el tratamiento no invasivo de la litiasis
urinaria. Actualmente, la LEOC es eficaz en el tratamiento de mas del 90% de los

calculos urinarios.

La LEOC ha posibilitado la fragmentacion de los calculos del tramo urinario mediante
energia generada y aplicada externamente al cuerpo humano; los fragmentos son

eliminados posteriormente de forma espontanea a través de la via urinaria.

Hay tres tipos principales de generadores de ondas de choque; electrohidraulicos (por

emisién de chispas), electromagnéticos y piezoeléctricos

Actualmente, la LEOC es el tratamiento de eleccidon en el 88% de los calculos urinarios
mayores de 5mm. De forma general se acepta que las litiasis con un tamafio superior
a 20mm no son buenas candidatas para litotricia, aunque se debe valorar cada caso

de manera individualizada.

Las contraindicaciones absolutas y relativas de la litotricia se han reducido con la
mayor experiencia y con los nuevos equipos. En la actualidad se consideran

contraindicaciones absolutas los trastornos de la coagulacion no controlables, la
obstruccién completa distal al calculo que se va a tratar, el rifion no recuperable y la

gestacion.
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Sin embargo, a pesar de un procedimiento no invasivo, cuando se tratan litiasis
alojadas en las cavidades renales, entre el 63% y el 85% de los pacientes tratados
muestran algun tipo de dafio renal dentro de las primeras 24h.

La accion de las ondas sobre el rifion no esta exenta de riesgos y provoca dafios en el
parénquima. Los mecanismos por los cuales induce dafio renal no estan bien
definidos. Se han propuesto los efectos de la cavitacion, la disminucion transitoria de

la perfusion y la formacion de radicales libres.

La litotricia extracorpdrea por ondas de choque induce diversas lesiones agudas en los
tejidos. Entre los cambios observados se pueden mencionar hematuria, contusiones y
hematomas. Las regiones hemorragicas se caracterizan por rotura de vasos pequefios
como venas de pared delgada, capilares glomerulares y peritubulares. Ademas, estos
hallazgos se correlacionan con la vasoconstriccion observada tanto en los rifiones
tratados como en los no tratados. Se puede evidenciar una lesién endotelial extensa
en estas venas reflejada en la pérdida de células endoteliales, la adhesiéon inmediata
de numerosas células polimorfonucleares y plaquetas activadas en la superficie
luminal de estos vasos Yy la aparicion de vasculitis; el compromiso de la nefrona y los
vasos siempre se detecta en primer lugar en la papila renal y luego en la corteza. Las
nefronas cercanas a areas con hemorragia significativa revelan evidencias de lesion
directa producida por las ondas de choque y cambios secundarios que parecen estar
relacionados con la isquemia. Tales observaciones indican que tanto la
microvasculatura como las nefronas son susceptibles a la lesion por las ondas de

choque; no obstante, la lesién primaria parece ser el dafio vascular.

La LEOC promueve un deterioro transitorio de la tasa de fitracion glomerular y del flujo
plasmatico renal. EI aumento de presion origina inicialmente un aumento del flujo
sanguineo renal y de la presion ureteral debido a una vasodilatacion preglomerular.
Esta vasodilatacion inicial es transitoria. A medida que la presién intraluminal tubular
aumenta, la cual es debida a la constricciébn arteriolar aferente, se produce una
reduccién de la presion de filtracion neta; produciéndose una disminucién del indice de
filtracién glomerular. La lesién vascular podria potenciar la lesién isquémica del
parénquima renal. Los tejidos sujetos a un periodo de isquemia sufren dafio
morfolégico y funcional, que aumenta durante la fase de reperfusién. Se considera que
un mecanismo que justificaria la afectaciéon tanto del rifion que recibe las ondas de

choque como del contralateral, estribaria en que se genera un mecanismo de
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isquemia-reperfusién, que se asociaria a la liberacién de radicales libres de oxigeno en
el 6rgano tratado, que determina un fendmeno de vasoconstriccién en el contralateral.
Los dos sistemas hormonales implicados en el proceso de vasoconstricciéon renal son
el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona y los eicosanoides (prostaglandinas,

tromboxanos).

La formacién de radicales libres se considera un mecanismo importante para explicar
la lesién inducida por las ondas de choque. La disminucién transitoria de la perfusion
renal torna a valores normales en un tiempo definido y los radicales libres son
producidos durante dicho tiempo. Estos, inician la peroxidacion de lipidos de las
membranas celulares y oxidacién de los grupos sulfhidrilos de las proteinas de
membrana que causan alteracion en la permeabilidad de la membrana celular y
trastornos en la bomba iénica. EI proceso de peroxidacion lipidica es una conversion

oxidativa de acidos grasos poliinsaturados en productos como peréxidos de lipidos

Las lesiones se han descrito histo patolégicamente como alteraciones tubulares,
vasculares e intersticiales localizadas en el plano de la onda de presién. Entre las
alteraciones observadas en la microvasculatura, se ha observado dilatacién de las
venas con evidencia de lesién endotelial y formaciéon de trombos, que generan cierto

grado de disfuncién renal que suele ser reversible.

Los indices de resistencia arterial se elevan en el rifion tratado, y se producen

alteraciones en el filtrado glomerular, medido mediante radionuclidos.

Diversos estudios experimentales y clinicos han puesto de manifiesto el incremento de
enzimas urinarias y séricas tras el tratamiento con LEOC. Se ha informado de una
disminucion significativa del aclaramiento de creatinina unas horas después de la

litotricia. Ademas, se han observado modificaciones en la tasa de filtracién glomerular.

Estrés oxidativo y marcadores de fase aguda en litiasis renal y litotricia.

Administracién de antioxidantes

El estrés oxidativo describe un estado de dafio causado por las especies reactivas de
oxigeno (EROs) como ya se cité anteriormente. Estas, son compuestos altamente

reactivos formados durante el metabolismo normal del oxigeno en los procesos de
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oxidoreduccién, que aparecen en células y tejidos cuando se provoca una disrupcion
en el equilibrio que existe entre sustancias prooxidantes y antioxidantes a favor de las
primeras. Una de las consecuencias de dicho desequilibrio se manifiesta en la
formacién de lipoperoxidos (LPO) en las membranas celulares con la consiguiente
disfuncién de las mismas. EI glomérulo es considerablemente mas sensible a la injuria

oxidativa que otros segmentos de la nefrona, tales como el tibulo proximal.

Dada la alta reactividad de las ERO, los seres vivos han desarrollado diversos
mecanismos eficientes que permiten la estabilizacién, eliminacién y protecciéon contra
sus efectos dafiinos. Entre estos mecanismos destacan enzimas antioxidantes como la
superoxido dismutasa (SOD), la cual requiere para su actividad biocatalitica de ciertos
elementos minerales que actian como cofactores. Resultados experimentales
sustentan la hipétesis de una relacién directa entre los niveles de minerales y la

actividad de las enzimas antioxidantes.

El sodio juega un papel en la estimulacion de las enzimas antioxidantes. De modelos
experimentales se deduce que la deplecién de los niveles de sodio en si, puede ser

un factor clave en la promocién de dafio oxidativo renal.

Varios estimulos, incluyendo los RLO, han sido identificados como promotores de la
respuesta inflamatoria que ocurre en las células mesangiales. Elfactor nuclear kappaB
(NF - kB) es claramente uno de los mas importantes reguladores de la expresion de
genes pro - inflamatorios. Es un factor de transcripcién redox-sensible, inhibido in
vitro, y probablemente también in vivo por sustancias antioxidantes. Ademas, también
ha sido demostrado que los RLO pueden estimular esta activacion en las células
mesangiales. Un ejemplo de la produccion de citoquinas en las células glomerulares
inducida por RLO, estd dada por el estimulo del TGF- b, el cual puede mediar el
incremento de permeabilidad de la barrera glomerular a la alblmina. Ademas, se ha
documentado que el radical superéxido participa en la apoptosis de las células

glomerulares inducida por el factor de necrosis tumoral - a (TNF - a).

El TGF - b es la citoquina que esta mayormente involucrada en el proceso de
expansion y fibrosis del espacio tubulointersticial, mientras que el TNF - a es
secretado por las células del tabulo renal, y ayuda en el reclutamiento de células

inflamatorias del intersticio renal.
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El depésito de cristales causa dafio celular jugando los radicales libres asociados a
citoquinas proinflamatorias un papel importante. Al igual que en las lesiones por
litotricia, donde inicialmente se atribuyé el dafio renal al efecto directo que causaban
las ondas de choque por el efecto de la cavitacion, mas recientemente, se han
involucrado a los radicales libres como participes en dicho dafio renal debido a un
mecanismo indirecto, con un incremento en la peroxidacién lipidica y un descenso de

la capacidad antioxidante celular.

Para reforzar la hipétesis de que la situacidon de disbalance oxidativo es un factor
fundamental en la génesis de la disfuncién renal en la patologia litiasica asi como en la
administracién de ondas de choque, diversos autores han estudiado, no sélo el estatus

oxidativo, sino también su respuesta a diferentes sustancias antioxidantes.

Los antagonistas del calcio han demostrado su papel en la limitaciéon de la isquemia
inducida por diversas alteraciones en drganos diana como el corazén o rifion mediante
la reduccién de presion arterial, fundamentalmente a través de la vasodilatacién y la
reduccién de resistencias periféricas al aumentar el flujo para el mantenimiento de la
fisiologia celular. Diversos trabajos experimentales demuestran su papel protector en
la disfuncién tubular inducida por las ondas de choque. EI mecanismo exacto no es
bien conocido, pero algunos autores hacen referencia a su papel regulador en la
distribucién de la sangre durante la isquemia transitoria inducida por la LEOC. Ademas
de su efecto vasodilatador, la prevencion de la entrada de calcio en las células
dafiadas puede ser otro mecanismo para mitigar la lesién renal. En el estudio de
Masoén, demuestra el papel del amlodipino en la estimulacion de la liberacion del oxido

nitrico (NO).

El citrato es un potente inhibidor conocido de la formacién de célculos renales y ha
sido usado en una variedad de estudios como antioxidante".  Delvecchio et al.
demuestran el papel del alopurinol como scavenger. También evallan el papel del
citrato y la vitamina E en la reduccién de radicales libres inducidos por las ondas de

choque.

El alopurinol protegeria a las células tubulares mediante la inhibicion de la xantina

oxidasa limitando asi la produccién de radicales libres.
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La vitamina E ha demostrado ser un eficaz antioxidante reduciendo de forma
significativa el aumento de radicales llibres inducido por las ondas de choque.
Khaleel y cois. observaron que la administraciébn de 2 capsulas cuya composicién era
vitamina A, By C asi como algunos minerales tales como el zinc, cobre, magnesio y
cobre 2 horas antes y a las 2 y 8 horas tras la sesion de litotricia consiguid una
reducciéon de los niveles de MDA frente al grupo que no recibié tratamiento
antioxidante. Otros agentes como la melatonina, el manitol, el verapamilo o la
acetilcisteina han mostrado su efecto protector en el dafio renal mediado por el estrés

oxidativo generado tras la administraciéon de ondas de choque.

Dado que el dafio oxidativo y la deplecibn de defensas anti-oxidantes podrian
potenciar la lesién renal, tanto a nivel glomerular como tubular generado durante la
administraciéon de litotricia extracorporea, la administracion de antioxidantes ha
demostrado tener un papel en la reduccion de RLO, con lo que se reduciria la
probabilidad de lesién renal. Sin embargo, la mayoria de estudios han evaluado sélo la
accion de estos farmacos sobre los niveles de RLOy scavengers pero no sobre la

funciéon renal

Sin embargo, los farmacos empleados hasta el momento sélo tenian como mecanismo
de accion el efecto antioxidante. Hasta la fecha, no se ha estudiado ningun farmaco
con propiedades farmacologicas frente a los dos mecanismos de accién
fundamentales de la lesion renal en la litiasis urinaria y en la administracion de ondas

de choque: estrés oxidativo y mecanismo de lesién vascular.

En resumen, en el estado de la técnica anterior, los enfermos con litiasis de la via
urinaria presentan calculos en su mayoria de casos de oxalato de calcio, siendo el
oxalato el elemento matriz de los nlcleos. La presencia de calculos genera lesiones
renales, asociadas a mecanismos de accién en el que participan mediadores finales
como los radicales libres de oxigeno, citoquinas proinflamatorias y mecanismos
vasculares. Se considera que en la génesis de estos mecanismos lesidnales, el

oxalato juega un papel esencial.

Ademas, la aplicacién de litotricia incrementa la expresion de estos mecanismos con lo

gue se agravan las lesiones renales.
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Se han utilizado farmacos antioxidantes y de otro tipo para mitigar los efectos
secundarios, si bien al tratarse de mecanismos mas complejos, que el simple
disbalance oxidativo, los resultados no han sido determinantes en la mejora de la
funcion renal. Hasta el momento, no existe un tratamiento eficaz para prevenir las

lesiones renales y reducir el riesgo que supone la aplicacion de la litotricia.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores han demostrado que la administracion de la coenzima Q-10 (CoQ10 o
ubiguinona), preferiblemente en concentraciones superiores a 100 mg/dia durante 14
dias, mas preferiblemente en concentraciones superiores a 150 mg/dia durante 10
dias, y aun mas preferiblemente en concentraciones de aproximadamente 200 mg/dia
durante una semana, reduce los niveles de oxalato en orina, propiedad no conocida
hasta el momento en esta ubiquinona. Los inventores han demostrado asi mismo, que
esta reduccibn se acompafia de un descenso en la actividad de la respuesta

inflamatoria aguda, antioxidante y de los mediadores vasoactivos, que son los
mediadores finales de la lesién renal. La consecuencia final, es que la administracion
de Coenzima Q10, reduce el dafio glomerular y tubular asociado a la litiasis urinaria,
generando un preacondicionamiento antes de la aplicacion de litotricia extracorpérea,
gue se traduce en una reduccién del dafio asociado a la aplicacion de las ondas de

choque.

Por tanto, un primer aspecto de la invencién se refiere al uso de la Coenzima Q-10 en
la elaboracién de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de las lesiones
renales asociadas a la litiasis de la via urinaria. Alternativamente, también se refiere a
Coenzima Q-10, o cualquiera de sus sales, profarmacos, derivados o analogos, o
cualquiera de sus combinaciones, para su uso en la prevencion o el tratamiento de las
lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria. En una realizacién preferida,
el tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria tiene

lugar tras la aplicacion de litotricia extracorpérea.

La coenzima Q-10 (CoQ10 o ubiguinona) es una quinona de origen natural presente
en la mayoria de los organismos aerobios, desde las bacterias a los mamiferos. Se
identificé por primera vez en 1940 y fue aislada por primera vez en las mitocondrias

cardiacas de animales bovinos en la Universidad de Wisconsin en 1957. Las
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investigaciones realizadas en las décadas de los afios 60 y 70 demostraron que la
CoQ10 actia como antioxidante e interpreta un papel fundamental en la fosforilacion

oxidativa mitocondrial.

La forma presente en las plantas se conoce como plastoquinona. Los animales y los
seres humanos presentan diferentes formulaciones moleculares que oscilan de la
coenzima Q-6 a la coenzima Q-10. Las diferencias en las designaciones numeradas se
refieren al nUmero de unidades de isopreno en la cadena molecular. Las coenzimas 6
a 10 se encuentran en los animales, mientras que en los seres humanos solamente se

encuentra la coenzima Q-10

Desde el punto de vista quimico, la CoQ10 (2,3-dimetoxi-5-metilbenzoquinona) se
clasifica como un anillo de quinona liposoluble unido a 10 unidades laterales de
isopreno, lo que estructuralmente le hace parecerse a la vitamina K. En los seres
humanos la CoQ1l0 se encuentra en concentraciones relativamente superiores en
células con requisitos energéticos elevados como en el corazoén, rifion, higado,
musculo y pancreas. Se ha calculado que el contenido total de CoQ10 en el organismo

es de 0,5-1 ,5g. Las concentraciones normales en sangre son de 0,7-1,0 ug/ml

Tal y como se entiende en esta memoria, coenzima Q-10 es un compuesto de nombre

IUPAC 2,3-dimetoxi-5-metilbenzoquinona, numero CAS No. 303-98-0, y férmula (I):

O
/O CH3
HsC
HsC
~o X H
10
o] CHs
Férmula (I):

o cualquiera de sus sales, profarmacos, derivados o0 analogos, o cualquiera de sus

combinaciones

Tal como aqui se utiliza, el término "derivado" incluye tanto a compuestos
farmacéuticamente aceptables, es decir, derivados del compuesto de férmula (1) que

pueden ser utilizados en la elaboracibn de un medicamento, como derivados
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farmacéuticamente no aceptables, ya que éstos pueden ser Utiles en la preparacion

de derivados farmacéuticamente aceptables.

Asimismo, dentro del alcance de esta invencién se encuentran los profarmacos de los
compuestos de férmula (1). El término "profarmaco” tal como aqui se utiliza incluye a
cualquier compuesto derivado de un compuesto de formula (1), por ejemplo, ésteres,
incluyendo ésteres de acidos carboxilicos, ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato,
ésteres de sulfonato de sales metdlicas, etc., carbamatos, amidas, etc., que, cuando
se administra a un individuo es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, dicho
compuesto de férmula (1) en dicho individuo. Ventajosamente, dicho derivado es un
compuesto que aumenta la biodisponibilidad del compuesto de férmula () cuando se
administra a un individuo o que potencia la liberacién del compuesto de férmula (1) en
un compartimento bioldgico. La naturaleza de dicho derivado no es critica siempre y
cuando pueda ser administrado a un individuo y proporcione el compuesto de féormula
() en un compartimento bioldgico de un individuo. La preparacion de dicho profarmaco
puede llevarse a cabo mediante métodos convencionales conocidos por los expertos

en la materia.

La Coenzima Q-10, o sus sales, profarmacos, derivados o analogos, pueden
administrarse en una forma substancialmente pura a un mamifero, y preferiblemente
un humano, o puede administrarse como parte de una composicion mas compleja.
Cuando se administra formando parte de una composicién, la cantidad de Coenzima
Q-10, o sus sales, profarmacos, derivados o analogos, es tal que alcanza el efecto
deseado, siendo por tanto una cantidad efectiva. Ejemplos de mezclas que pueden
contener estos compuestos son, pero sin limitarse, extractos desecados de plantas,
polvo de cacao, comida deshidratada, etc. Una persona que necesite Coenzima Q-10,
0 sus sales, profarmacos, derivados o analogos, puede consumirlos, por tanto, como
un compuesto farmacéutico, o0 como parte de una composicion que contiene alguno de
estos compuestos, 0 sus combinaciones, por ejemplo como un suplemento dietético, o
como una matriz alimentaria en el que alguno de estos compuestos o sus mezclas se
afiaden en una cantidad efectiva. Ejemplos de matrices alimentarias son, pero sin
limitarse: leche, yogurt, queso, leche fermentada, leche de soja, cereales
precocinados, galletas, pan, bollos, mantequilla, margarina, salchichas, aceites de

freir, aceites vegetales, aceite de oliva, aceite de palma, aceite de soja, aceite de
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girasol, condimentos, zumos de frutas, siropes, helados, productos congelado, gomas

de mascar, y alimentos intermedios.

Por tanto, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicién que
comprende Coenzima Q-10 en la elaboracién de un medicamento para la prevencion y
el tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria.
Alternativamente, también se refiere a una composicion que comprende Coenzima Q-
10, o cualquiera de sus sales, profarmacos, derivados o analogos, o cualquiera de sus
combinaciones, para su uso en la prevencion o el tratamiento de las lesiones renales

asociadas a la litiasis de la via urinaria.

En una realizaciéon preferida, la composicion de la invencién es una composicién
alimentaria. Mas preferiblemente, la composiciéon alimentaria incluye un suplemento
nutricional. Aln mas preferiblemente, ademas comprende vehiculos adecuados, como
diluyentes, adyuvantes, excipientes o vehiculos en los que se administra la Coenzima
Q-10, o cualquiera de sus sales, profarmacos, derivados o analogos, o combinaciones

de los mismos.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invencion es una composicién
farmacéutica. En otra realizacion preferida, la composicion farmacéutica comprende,
ademas, un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacién preferida,

ademas comprende otro principio activo.

En otra realizacion mas preferida de la invencién, la Coenzima Q-10 se administra en
concentraciones superiores a 100 mg/dia durante 14 dias, mas preferiblemente en
concentraciones superiores a 150 mg/dia durante 10 dias, y ain mas preferiblemente

en concentraciones de aproximadamente 200 mg/dia durante una semana.

El término "medicamento”, tal y como se usa en esta memoria, hace referencia a
cualquier sustancia usada para prevencion, diagnéstico, alivio, tratamiento o curacién
de enfermedades en el hombre y los animales. En el contexto de la presente

invencioén, la enfermedad son lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria.

Como se emplea aqui, el término "principio activo", "substancia activa", "substancia

farmacéuticamente activa”, "ingrediente activo" 06 "ingrediente farmacéuticamente
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activo" significa cualquier componente que potencialmente proporcione una actividad
farmacolégica u otro efecto diferente en el diagndstico, cura, mitigacién, tratamiento, o
prevencién de una enfermedad, o que afecta a la estructura o funcién del cuerpo del
hombre u otros animales. El término incluye aquellos componentes que promueven un
cambio quimico en la elaboracién del farmaco y estan presentes en el mismo de una

forma modificada prevista que proporciona la actividad especifica o el efecto.

Las composiciones de la presente invencién pueden formularse para su administraciéon
a un animal, y mas preferiblemente a un mamifero, incluyendo al hombre, en una
variedad de formas conocidas en el estado de la técnica. Asi, pueden estar, sin
limitarse, en disoluciébn acuosa estéril o en fluidos biolégicos, tal como suero. Las
disoluciones acuosas pueden estar tamponadas o0 no tamponadas y tienen
componentes activos 0 inactivos adicionales. Los componentes adicionales incluyen
sales para modular la fuerza iénica, conservantes incluyendo, pero sin limitarse a,
agentes antimicrobianos, antioxidantes, quelantes, y similares, y nutrientes incluyendo
glucosa, dextrosa, vitaminas y minerales. Alternativamente, las composiciones pueden
prepararse para su administracibn en forma sélida. Las composiciones pueden
combinarse con varios vehiculos o excipientes inertes, incluyendo pero sin limitarse a;
aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma tragacanto, o gelatina;
excipientes tales como almidén o lactosa; agentes dispersantes tales como acido
alginico o almidén de maiz; lubricantes tales como estearato de magnesio, deslizantes
tales como diéxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como sacarosa o
sacarina; o agentes aromatizantes tales como menta o salicilato de metilo.

Tales composiciones y/o sus formulaciones pueden administrarse a un animal,
incluyendo un mamifero y, por tanto, al hombre, en una variedad de formas,
incluyendo, pero sin limitarse a, intraperitoneal, intravenoso, intramuscular,
subcutaneo, intracecal, intraventricular, oral, enteral, parenteral, intranasal o dérmico.

Preferiblemente, la via de administracién es oral.

La dosificacion para obtener una cantidad terapéuticamente efectiva depende de una
variedad de factores, como por ejemplo, la edad, peso, sexo, tolerancia,... del
mamifero. En el sentido utilizado en esta descripcién, la expresion “"cantidad
terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de Coenzima Q-10, o de sus sales,
profarmacos, derivados o analogos, o de sus combinaciones, que produzcan el efecto

deseado y, en general, vendra determinada, entre otras causas, por las caracteristicas
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propias de dichos profarmacos, derivados o analogos y el efecto terapéutico a
conseguir. Los "adyuvantes" y "vehiculos farmacéuticamente aceptables" que pueden
ser utilizados en dichas composiciones son los vehiculos conocidos por los técnicos en

la materia.

El término "excipiente" hace referencia a una sustancia que ayuda a la absorcion,
distribucién o accion de cualquiera de los principios activos de la presente invencion,
estabiliza dicha sustancia activa o ayuda a la preparacién del medicamento en el
sentido de darle consistencia o aportar sabores que lo hagan mas agradable. Asi
pues, los excipientes podrian tener la funcion de mantener los ingredientes unidos
como por ejemplo almidones, azUcares o celulosas, funcidon de endulzar, funcién de
colorante, funcion de proteccién del medicamento como por ejemplo para aislarlo del
aire y/o la humedad, funcion de relleno de una pastilla, capsula o cualquier otra forma
de presentacién como por ejemplo el fosfato de calcio dibasico, funcién desintegradora
para facilitar la disolucién de los componentes y su absorcién en el intestino, sin excluir

otro tipo de excipientes no mencionados en este parrafo.

El término excipiente "farmacéuticamente aceptable" hace referencia a que el
excipiente esté permitido y evaluado de modo que no cause dafio a los organismos a

los que se administra.

Ademas, el excipiente debe ser farmacéuticamente adecuado, es decir, un excipiente
gue permita la actividad del principio activo o de los principios activos, es decir, que
sea compatible con el principio activo, en este caso, el principio activo es cualquiera de

los compuestos de la presente invencion.

Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sustancias, o
combinacion de sustancias, conocidas en el sector farmacéutico, utilizadas en la
elaboracion de formas farmacéuticas de administracion e incluye, pero sin limitarse,

sélidos, liquidos, disolventes o tensioactivos.

El vehiculo, al igual que el excipiente, es una sustancia que se emplea en el
medicamento para diluir cualquiera de los compuestos de la presente invencion hasta
un volumen o peso determinado. EI vehiculo farmacéuticamente aceptable es una

sustancia inerte o de accién andloga a cualquiera de las células de la presente
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invencién. La funcién del vehiculo es facilitar la incorporacién de otros compuestos,
permitir una mejor dosificacion y administracibn o dar consistencia y forma a la
composicion farmacéutica. Cuando la forma de presentacion es liquida, el vehiculo

farmacéuticamente aceptable es el diluyente.

En otra realizacién preferida de la invencién, donde las lesiones renales asociadas a
la litiasis de la via urinaria se seleccionan de la lista que comprende:

- Reduccién del aclaramiento de creatinina

- Reduccién del filtrado glomerular (MDRD o Cokroft-Gault)

- Incremento del cociente albumina/creatinina, expresion de microalbuminuria

- Incremento del cociente proteinas/creatinina, expresion de proteinuria

- Incremento de B,microglobulina como expresion de lesion glomerular.

- Incremento de la Fraccion de excrecion de sodio como expresion de la

afectacion tubular, si bien traduce afectacion glomerular,

0 cualquiera de sus combinaciones.

En una realizacién ain mucho mas preferida, la lesiéon renal asociada a la litiasis de la
via urinaria es la reduccidon del aclaramiento de creatinina, del filtrado glomerular
(MDRD o Cokroft-Gault) o el incremento de los cocientes albdimina/creatinina y

proteina/creatinina , expresién de microalbuminuria y proteinuria, respectivamente.

Otro aspecto de la invencidon se refiere a una composicion, de ahora en adelante
composicion de la invencién, que comprende mas de 90 mg de Coenzima Q-10. Mas
preferiblemente, comprende mas de 150 mg, aun mas preferiblemente,
aproximadamente 200 mg Coenzima Q-10. En una realizacion aun mucho mas
preferida, la Coenzima Q-10 se encuentra en una concentraciéon entre 90y 390 mg, en

la composicién de la invencion.

Mas preferiblemente, la composicibn es una composicion farmacéutica. Aln mas
preferiblemente, la composicion ademas comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Aun mas preferiblemente, la composicibn ademas comprende otro principio

activo.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus

variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
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pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderan en parte de la descripcién y en parte de la practica de la
invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracién, y
no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Efecto de la Coenzima Q10 en el oxalato urinario.

Fig. 2. Efecto de la Coenzima Q10 en el filtrado glomerular
(MDRD).

Fig. 3. Efecto de la Coenzima Q10 en la B2microglobulina.

Fig. 4. Efecto de la Coenzima Q10 en el Indice de Resistencia Vascular Renal.

Fig. 5. Efecto de la Coenzima Q10 en la Renina.

Fig. 6. Efecto de la Coenzima Q10 en la Aldosterona.

Fig. 7. Efecto de la Coenzima Q10 en la IL-1.

Fig. 8. Efecto de la Coenzima Q10 en la IL-6.
EJEMPLOS

A continuacion se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por los

inventores.

Materiales y métodos

Pacientes y Controles

Se ha llevado cabo un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego en pacientes con
litiasis renal tratados mediante la aplicaciéon de litotricia extracorpérea en el Hospital

Universitario Reina Sofia de Cérdoba.
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1-1. GRUPOS DE ESTUDIO:

Se incluyeron pacientes diagnosticados de litiasis renal distribuidos de forma aleatoria

en dos grupos:

e Grupo Control (GC): pacientes a los que se les administré un placebo.
Grupo Coenzima Q-10 (CoQ1 0): pacientes a los que se administrd

Coenzima Q10.

En los dos grupos, la administracion fue via oral y en los mismos tiempos en relaciéon a

la aplicacién de la litotricia.

Se han evaluado parametros de funcién renal, hormonales vasoactivos, de fase aguda

asi como de estrés oxidativo.
1-2. GRUPO DE CONTROLES SANOS:

Se ha incorporado de igual forma un grupo control de individuos sanos, similares en

edad y género al grupo estudio (GS).

Este trabajo de investigacion fue aprobado por la Subcomisién de Investigacién y el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Reina Sofia de
Cérdoba.

Criterios de inclusion

» Pacientes adultos con litiasis de vias urinarias candidatos a la aplicacion de
litotricia.

Litiasis situadas en pelvis renal y lo calices.

Criterios de exclusion

Se han excluido todas aquellas situaciones patoldgicas que pudieran modificar la
funcion renal o los parametros de estrés oxidativo. De esta forma los criterios de

exclusion propuestos han sido:

1. Cardiopatias:
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» Insuficiencia cardiaca congestiva.
» Arritmias: taquicardias auriculares, supraventriculares y ventriculares.
» Existencia o necesidad de marcapasos.
» Cardiopatias congénitas.
Valvulopatias: estenosis aértica y mitral.
» Cardiopatia isquémica aguda o cualquier tipo de manifestacion previa.

» Miocardiopatia hipertrofica.

Pacientes en tratamiento con bloqueadores del calcio (ya que los anti-HTA pueden
interferir en las determinaciones de marcadores y en los indices de resistencia
vasculares. Por otro lado, la HTA per se aumenta el dafo renal relacionado con la
LEOC).

Nefropatias:

» Insuficiencia renal aguda o crénica con diagndstico previo a la litotricia.

* Glomerulonefritis y Sindrome nefrético.

Alteraciones del equilibrio hidrosalino: Hiperaldosteronismo primario y sindrome de
secrecion inadecuada de ADH.

Insuficiencia respiratoria aguda o crénica.

Hepatopatias: Cirrosis, hepatitis aguda o crénica.

Hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Asimismo se han excluido aquellos pacientes en los que las ecuaciones para la

estimacioén de la funcidn renal no estan validadas:

» Desnutricién
» Patologia muscular
» Hepatopatia grave
Pacientes con extremidades amputadas
» Dietas especiales: vegetarianas, ricas en creatina
e Farmacos que blog uean la secrecion de creati nina (ci metidi na,
trimetoprim). Complicaciones de la litotricia que determinen la necesidad de una

intervencion posterior en el periodo de estudio.

No suspensioén de la toma de antiagregantes 3 dias previos a sesion de LEOC.

10. Trastornos de coagulacion no controlables.
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11. Obstruccién completa distal al célculo que se va a tratar.

12. Rifion no recuperable.

13. Alergia a los componentes de las medicaciones.

14. Incapacidad para comprender o mal ajuste psicosocial.

15. Negativa por parte del enfermo a participar en el estudio, mediante la revocacién

del consentimiento informado.

Pacientes evaluados

Se evaluaron todos los pacientes sometidos a litotricia en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Cordoba. El periodo de inclusién ha sido de 18 meses, desde abril de
2009 hasta septiembre de 2010. De un total de 112 pacientes evaluados, fueron
excluidos 12 por presentar alguno de los criterios de exclusién anteriormente

expuestos, quedando el grupo de estudio formado por 100 enfermos.

También se reclutaron 25 controles sanos, igualados en edad y género al grupo de

estudio.

2. Método

2-1. Disefio del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego. El estudio ha

constado de las siguientes fases:
Fase I.- Evaluacion inicial de la indicacion de litotricia en el paciente:

Los pacientes con litiasis a nivel del tracto urinario son derivados a la unidad de
litotricia para valorar si dichas litiasis son subsidiarias a tratamiento mediante ondas de

choque de acuerdo a las caracteristicas de las mismas y del propio paciente.
Fase Il.- Establecimiento de la inclusidn en el estudio:

Una vez que se ha establecido la indicacion de litotricia, se han evaluado los criterios
de inclusién/exclusién. Los pacientes candidatos a participar en el estudio fueron
avisados telefénicamente una semana antes de la sesidn de litotricia para concertar

una cita donde se les explicé las caracteristicas del estudio. Los pacientes que
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rechazaron participar en el estudio fueron sometidos al tratamiento de acuerdo al

protocolo habitual.

Fase IIl.- Evaluacién basal:

Una vez que el paciente acepta a colaborar en el estudio y firma del consentimiento
informado se les realiz6 una eco-doppler renal tanto del rifion que iba a ser sometido a
litotricia como del contralateral midiéndose indices de resistencia vascular. En el rifion
enfermo, entiendose éste como el candidato a someterse a ondas de choque, se midid
indices de resistencia a nivel de la zona de impacto donde se encontraba alejada la
litiasis y a distancia. Todo ello se realizd en consultas externas de Urologia (32 planta
del Hospital Reina Sofia). A continuacién el enfermo se dirigié al Hospital Provincial
donde se hicieron las tomas de sangre y orina. Las muestras fueron centrifugadas y
alicuotazas. Se le entregd al paciente el protocolo de las siguientes citas e

instrucciones de la toma de la medicacion.

Fase IV.- Inicio de intervencién farmacoldgica:

El mismo dia de la evaluacién basal se inici6 la administracion doble ciego de la
medicaciéon (200mg CoQ10 diarios o el placebo), segun la randomizacion realizada por
el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Reina Sofia de Coérdoba. La
administracién de la medicacion/placebo se continué durante 7 dias después de la

litotricia.

Fase V.- Determinaciones pre-litotricia:

El dia en que los pacientes fueron citados para la sesion de litotricia, se llevé a cabo la

toma de muestras de sangre y orina en las 2 horas previas a dicha sesion.

Fase VI.- Sesion de litotricia extracorpérea:

- Se ha utilizado un litotriptor Dornier Compact Delta de fuente electromagnética.

- Todos los pacientes han escalado intensidad hasta alcanzar al menos 52 mJ

- Se ha establecido un nimero minimo de ondas (al menos 2000, debido a que los
dafos tisulares se producen entre 1000 y 2500)

- Se ha canalizado una via venosa periférica administrando suero glucosalino 500ml

iv
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- Como analgesia se ha administrado petidina a dosis de lampolla iv
Fase VIL- Determinaciones en fase precoz:

Se llevé a cabo la toma de muestras de sangre y orina Una hora después de la sesién
de litotricia se ha llevado a cabo la toma de muestras de sangre y orina. Los enfermos
fueron citados nuevamente a las 24 horas posteriores a la sesién de litotricia,

primeramente en el Hospital Reina Sofia (32 planta Consultas de Urologia) para la
realizacién de eco-doppler y posteriormente en el Hospital Provincial para nueva toma

de sangre y orina.
Fase VIIl.- Determinaciones en fase tardia:

A los siete dias tras la sesion de litotricia, los pacientes fueron citados nuevamente
para realizacion primeramente de eco-doppler en las consultas de urologia del Hospital
Reina Sofia y a continuaciéon se dirijieron al Hospital Provincial para la toma de

muestras de sangre y orina y finalizacién del estudio.

2-2. Mantenimiento béasico de los enfermos

Todos los pacientes se mantuvieron en idénticas condiciones de tratamiento. Durante
el periodo transcurrido desde su ingreso en el area de Pruebas Funcionales de
Urologia hasta la toma de sangre y orina, los enfermos se mantuvieron sin
fluidoterapia endovenosa para no alterar las determinaciones bioquimicas realizadas.
Como analgésico, cuando fue necesario, se empleé un farmaco no inhibidor de las

prostaglandinas, el Metamizol.

2-3. Parametros analizados

2-3-1. VARIABLES DE EFICACIA

1. Determinacion del filtrado glomerular:

= MDRD abreviada:

FG (ml/min/1,73m2) = 186 x [Creatinina plasmatica (mg/dl)] - 1.154 x (edad) - 0.203 x

(0,742 si mujer) x (1,212 si raza negra)
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Fraccion de excrecion de sodio ( mEg/l)

Indice de Resistencias vasculares renales : mediante eco-doppler que se llevara

a cabo tanto en la zona tratada como en la zona donde se ha recibido el

impacto.

Marcadores bioguimicos de dafio renal:

* B, microglobulina (microg/min).

= Albdmina (g/l) en orina

Marcadores de estrés oxidativo

= ‘"Lipoperoxidos (MDA-4 HA) (nmol/g)

*=  Glutation reducido (GSH) (pmol/g)
*  Superéxido dismutasa

*  Glutation peroxidasa

= Zn

= Cu

Marcadores hormonales vasoactivos

. Renina (pg/ml)

* Aldosterona (ng/dl)

« ECA

*  Metanefrinas (nmol/ml)

PGE2 orina(ng/dia)

Marcadores inflamatorios de fase aguda

. TNF-alfa.
. IL-1 beta
. IL-6

Composicién de la orina

* Oxalato en orina (mg/L)

. Citrato en orina

PCT/ES2012/070855
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e Cistina en orina

2-3-2. VARIABLES DESCRIPTIVAS

1. Variables demograficas

 Edad (afios).
5 - Sexo (H/M).

2. Localizacién de la litiasis

. Renal

Calicial: Superior, Medio, Inferior

Piélico

10 . Coraliforme
e UNILATERAL / BILATERAL
e« MULTIPLE [/ UNICO

Tamafo (diametro mayor)

Potencia onda administrada

15 Frecuencia onda administrada

NUmero de ondas

2-3-3. VARIABLES DE SEGURIDAD

Acontecimientos adversos relacionados con la litotricia:

 Reacciones alérgicas a la medicacion intravenosa, pudiendo producir shock
20 anafilactico, aparicibn de nauseas y vOmitos pudiendo precisar ingreso
hospitalario
» Macro-hematuria transitoria
* Hematoma renal o perirrenal, pudiendo precisar tratamiento médico y/o

quirdrgico
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» Dolor marcado, enrojecimiento o hematoma en la zona por donde penetran las
ondas de choque

e Codlico nefritico como consecuencia de la obstrucciéon de la via urinaria por
fragmentos del calculo pudiendo requerir maniobras instrumentales
complementarias

* Infeccién urinaria, sepsis

» Hipertension arterial

e Alteracion funcion renal

Acontecimientos adversos relacionados con la administracion de Co-Q10:

Si bien son ocasionales, en el ANEXO 1I se presenta una descripcion de los
efectos adversos e interacciones medicamentosas con la utilizacion de
coenzima Q10. Los mas relevantes son:

» Alergias: picor en la piel

* Nauseas, vomitos
Diarrea

» Molestias gastricas, acidez

» Pérdida del apetito

e Insomnio

 Cefalea, mareo
Incremento de sensibilidad a la luz en los ojos

» Fatiga o sintomas similares a los experimentados con la gripe.

2-4. Obtencidén de las muestras sanguineas

La toma de muestras de sangre se realizé tras 8 horas de ayuno salvo la realizada en
la fase postlitotricia que se realiz6 pasada una hora del tratamiento. La extraccién se
realiz6 con el paciente en decubito supino. La cantidad de la muestra de sangre
venosa fue de 15 a 20 mi. La sangre se distribuy6 en alicuotas de diferentes tubos de
ensayo, segln se precisase plasma, plasma con aprotinina o suero. La hematimetria
se realizd mediante un analizador ABX PENTRA DF 120 (HORIBAABX
DIAGNOSTICS). Las determinaciones bioquimicas para espectrofotometria molecular
(glucosa, urea, creatinina, iones, transaminasas en sangre y urea, creatinina, iones,
proteinas, microalbuminuria, metanefrinas en orina) mediante el anlizador ARCHITECT
[2000SR (ABBOTT  DIAGNOSTICS), ARCHITECT [2000SR (ABBOTT
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DIAGNOSTICS) para B,microglobulina y para el zinc y cobre el analizador AA
SPECTOMETER UNICAM M SERIES (THERMO ELECTROM CORPORATION).

Todas las determinaciones fueron realizadas en los laboratorios del Departamento de
Bioguimica y el laboratorio del Departamento Experimental del Hospital Reina Sofia de

Coérdoba segun se detalla a continuacion:

Determinaciones en orina

Cada muestra de orina se centrifugd a 2000 r.p.m. durante cinco minutos y se
almacend a -20° C hasta la realizacion de las técnicas analiticas correspondientes.
Dichas muestras correspondieron a la totalidad de la orina de la primera miccion de la
mafiana, medida en mililitros, lo que representaba un periodo de excrecién urinaria de
6-8 horas. Para ello se empled un analizador Super Autiaer Analizer, SA-4220. Daiichi

Koyatu. Cédigo LTS. Kioto, Japon.

Determinaciones de parametros de estrés oxidativo

La actividad especifica de las enzimas se determiné en hematies, los cuales se lisaron
mediante una diluciébn 1/9 en el buffer correspondiente dependiendo de la
determinacion enzimatica, y después se centrifugaron a 3500 rpm durante 15 minutos
y 4°C.

La sangre se introdujo en 2 tubos BD vacutainer k3E 5.4mg. Inmediatamente se agitd
el tubo para que la sangre se homogenizara con el anticoagulante. Se centrifugd a
3500 rpm durante 5 minutos a 4°C. El plasma sobrenadante se alicuotdé en tubos tipo
Eppendorf de 1.5 mi, en cantidades de 750ul. Los tubos tipo Eppendorf se

almacenaron a -70°C dentro de las primeras 4 horas a la espera de ser analizados.

) El producto de la lipoperoxidacion lipidica conocido como malondialdehido (MDA),
fue determinado siguiendo una modificacién del protocolo descrito por Lepage. La
identificaciébn y cuantificacion especifica del MDA-TBA se llevd a cabo por
Cromatografia Liquida de Alta Presion (HPLC) utilizando una columna C18 de 5unt,
4,6mm x 150mm (Waters). Como fase modvil se utilizd6 metanol:agua (50:50) en
gradiente jsocratico a través del kit comercial suministrado por Bioxytech S. A. (Oxis
Internacional Inc., Portland, OR, USA): LPO-586
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1) Glutation (GSH): La determinacion del glutation total, entendido como la suma del
glutation reducido (GSH) y el glutation oxidado (GSSG) se llevd a cabo con un ensayo
enzimatico acoplado a la glutation reductasa (Tietze, 1969). En resumen, tras la previa
desproteinizaciéon de las muestras, los grupos sulfidrilo del GSH reaccionan con el
DTNB (acido 5,5 -ditiobis-2-nitrobenzoico o reactivo de Ellman), formandose el
compuesto amarillo TNB (acido 5-tio-2-nitrobenzoico), que tiene un maximo de
absorbancia a 412 nm. El glutation oxidado (GSSG) es reducido por la GSH reductasa
a 2GSH. En esta situacion, la velocidad méxima de formacién del TNB es
directamente proporcional a la concentracion de GSH total (reducido+oxidado). La
determinacién del GSSG, se llevé a cabo de igual forma a la descrita, previo bloqueo
del GSH reducido con vinilpiridina. La concentracion del GSH reducido se calcul6 de la

diferencia entre el GSH total y el oxidado.

) Glutation Peroxidasa (GSHPXx): Esta enzima cataliza la reduccién de peréxidos
organicos y de peroxido de hidrégeno, usando GSH como donador de electrones. De
forma que juega un papel importante en la proteccién de la célula frente al dafio
oxidativo evitando la peroxidacion lipidica Existen diversas isoformas de la enzima que
varian segun su localizacién celular. En la sangre se han identificado dos isoformas:
una intracelular presente en los eritrocitos (GSHPxI) y otra extracelular presente en el
plasma la isoforma (GSHPx3). Por lo que si la muestra de plasma no ha sufrido
hemolisis, la actividad GSHPx analizada se correspondera principalmente con la de la

isoforma 3.

Se midié con un ensayo acoplado en el que el glutation oxidado (GSSG) formado por
la GSHPXx es reducido por un exceso de actividad glutation reductasa (GSSGrasa) que

regenera el GSH, segun la reaccion:
GSHPXx
Cu-OOH +2 GSH ¥ Cu-OH + GSSG + H,0
GSSGRasa

GSSG + NADPH + H* % 2 GSH + NADP*

Cu-OOH + NADPH + H* ¥ Cu-OH + NADP* + H,0
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La actividad GSHPx se determin6é siguiendo espectrofotométricamente a 37°C la
disminucién de absorbancia a 340 nm (¢ =6,22 mM - cm™) debida a la oxidacién del
NADPH®. La mezcla de reaccién contenia 50 mM tampon fosfato potasico (pH 7), 0.5
mM EDTA, 1 mM GSH, 0.24 U/ml de glutatiébn reductasa de levadura, 0.15 mM
NADPH, 2 mM hidroperoxido de eumeno (Cu-OOH) y muestra convenientemente

diluida. Antes de la adicion del NADPH vy del hidroperéxido, la muestra se incubd
durante 5 min a 37°C para activar la peroxidasa. La actividad oxidasa independiente
de peréxido se determiné tras la adicion del NADPH, restandose de la obtenida en
presencia del peroxido para determinar la actividad peroxidasa neta. La reaccion
enzimatica se midié durante 5 minutos a intervalos de 10 segundos, integrandose la

pendiente observada entre 0.5 y 5 minutos.

IV) Superoxido Dismutasa (SOD): Esta enzima cataliza la reacciéon de dismutacién del
anion superoxido (0,) en H,0,y 0,. Esta actividad se midié con el SOD Assay Kit-
WST (SIGMA). EI fundamento del kit es el uso de la sal de tetrazolium WST, que en
presencia de 0, forma un compuesto que absorbe a 440nm. Dado que la absorbancia
a 440nm es proporcional a la cantidad de 0 . La actividad SOD puede ser cuantificada

como inhibicién de la reaccién de desarrollo de color a 440nm.

2-5. Andlisis de datos. Estudio estadistico

Las variables del estudio, se analizaron en una doble vertiente:

- Por un lado, un estudio comparativo intragrupo, donde se evaluaron la evolucion de
los parametros de eficacia clinicos y analiticos durante el seguimiento propuesto

(condiciones de seguimiento 1y 2) frente a su propia condicién basal.

- Por otro lado, un estudio comparativo intergrupo, donde se compararon los
resultados en las dos condiciones de intervencion: grupo estudio (Coenzima Q10)

frente al grupo control (placebo).

El andlisis de los datos se llevé a cabo mediante el paquete estadistico SPSS (SPSS
Inc) version 18.0.0 para Windows (actualmente denominado PASW Statistic 18). Y
consistira fundamentalmente en la descripcion de variables cuantitativas mediante
valores medios y desviaciones estandar, y de las variables cualitativas mediante el

céalculo de frecuencias y porcentajes; comparacion de medias intergrupo mediante la
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realizacion de pruebas T de Student para datos independientes, comparacion de
medias evolutivas mediante ANOVAs de medidas repetidas, y comparacién de
porcentajes mediante pruebas Chi cuadrado para tablas de contingencia. Se tomaran
valores estadisticamente significativos aquellos cuyo nivel de seguridad sea superior al
95% (p<0.05).

Tamano muestral

Para la estimacion del tamafio muestral se ha utilizado el programa CTM del pack C4-
Study Desing (C4-SDP version 1.1 de Glaxo-Wellcome®) vy se hatomado como
referencia un estudio randomizado en el que se evalGan los cambios de la albimina en
orina como parametro de eficacia en la proteccion renal tras la aplicacién de litotricia
en calculos renales (Khaleel A, et al, Urol Res 2008;36:51-60).

En base a las siguientes premisas:

- Riesgo alfa del 5%,

- Potencia del 90%,

- Contraste bilateral de hip6tesis

- Valor medio de la albimina urinaria en el grupo de referencia = 0,77 g/l,

- Valor medio de la albimina urinaria en el grupo experimental = 1,64 g/l

- Desviacion tipica de ambos grupos = 1,20 g/l,

- Distribucién de casos/controles de 1:1

seria necesario incluir 41 pacientes en cada grupo (n=82). Y asumiendo un porcentaje
maximo de abandonos en el seguimiento del 15-20%, habria que afiadir 8 pacientes
mas en cada grupo, por tanto, seria necesario reclutar un total de 98 pacientes (49 en

cada grupo).

2-6. Tratamiento informatico

Todos los datos referentes al estudio se trataron en un ordenador PC compatible con
microprocesador Intel® CoreTM Duo T2300 1.66GHz utilizando el siguiente software:

- Como sistema operativo: Windows XP version 2003

» Como procesador de textos: Microsoft® Word 2007

e Como programa estadistico para tratamiento y analisis posterior de los datos:
SPSS®

18.0 para Windows.
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El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Reina Sofia de Coérdoba, y de todos los participantes se obtuvo
consentimiento tras la explicacion verbal y escrita de los métodos empleados en el

estudio.

RESULTADOS

1. Datos demogréficos

Se estudiaron un total de 125 sujetos distribuidos de la siguiente forma: 100 enfermos
diagnosticados de litiasis renal considerado como grupo de estudio (GE) y 25 sujetos
sanos tomados como grupo control sano (GS). La edad media del grupo de estudio fue
de 48,27 + 12,9 afos de los cuales 51 eran hombres y 49 mujeres. En el grupo control,

la edad media fue de 42,65 £ 12 afios de los que 11 eran hombres y 14 mujeres.

2. Descripcién de las lesiones asociadas a la litiasis renal. Estudio descriptivo y

comparativo entre grupo de estudio (GE) y grupo control sano (GS)

2.1. Caracteristicas generales de la litiasis

La localizacién de la litiasis dentro del rifion fue en el 50% en cdliz inferior, 32% en
superior y el 18% restante en el caliz medio. En el 82% de los casos la afectacion
renal fue unilateral y en el 10% se traté de calculos coraliformes. La litiasis fue Unica

en el 75% de los enfermos y multiple en el 25% restante.

El analisis de la composicion de la orina mostré una disminucion significativa en la
excrecion urinaria de citrato en el grupo de estudio (p= 0,001), no encontrandose

diferencias en cuanto al oxalato (tabla 2)

Tabla 2. Resultados de la composicién de la orina en el grupo de estudio (GE) y en el

grupo control sano (GS).

GE GS
VARIABLE (n =100) (n =25) P
Citrato (mg/L) 488,26 + 345 834 + 656 0,001
Oxalato (mg/L) 21+11 205+ 14 0,57
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Existié una correlacion inversa entre el citrato y el tamafio de la litiasis (r= -0,28; p=
0,007)
2.2. Estado de los parametros de lesiéon renal en la litiasis renal
Al analizar los resultados segun la férmula MDRD, no se han observado diferencias
significativas entre el grupo de estudio y el grupo control sano. En ambos, las cifras de
FG se han encontrado dentro de los rangos de normalidad (tabla 3). Sin embargo, diez
enfermos (10%), han presentado valores de FG por debajo de 70 ml/min, mientras que

en el grupo control sano, todos los evaluados presentaban valores por encima de 70
ml/min (p= 0.07).

Tabla 3. Resultados de los marcadores de funcién renal en el grupo de estudio (GE) y

en el grupo control sano (GS).

GE GS
VARIABLE (n=100) (n = 25) p
FG (MDRD ml/min) 93 +19 95 + 14 0,092
Albumina/Creat (mg/g) 133 + 260 43+0,6 0,005
B.microglobulina 1870 + 1215 1287 + 330 0,04
(microgr/L)
FENa (%) 0,81+ 0,41 0,73+0,27 0,04

A diferencia del MDRD, al analizar el cociente albumina/creatinina, los niveles fueron
mucho mas altos en el grupo de estudio frente a los controles sanos, con diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,005) (tabla 2. Los valores mas elevados se
encontraron en los pacientes con mayor tamafio del célculo (230 + 100 mg/g vs 100 *
90 mg/g; p= 0,02).

La media de este cociente en el grupo de enfermos estudiados (133 + 26 mg/g) se
encuentra dentro del rango de microalbuminuria. Un dato relevante es que, a
diferencia del grupo control sano donde no se encontré ningln paciente con valores
compatibles con microalbuminuria, el 53% de los enfermos estudiados si los

presentaron (p< 0.001).

Al evaluar tanto los niveles de B,microglobulina (p= 0.04) como la fraccion de
excrecion de sodio (FENa) (p= 0,04), se encontraron niveles significativamente mas

elevados en el grupo de estudio con respecto al grupo control sano (tabla 3).
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Existio una correlacion directa entre los niveles de §,microglobulina con eltamafio de

la litiasis (r= 0.3; p= 0.03)

De hecho, los niveles de B,microglobulina fueron significativamente mayores en los
enfermos con calculos de mayor tamafio que en el resto (2874 + 2309 ug/L vs 1789 +

1045 ug/L; p= 0.02).

Como cabria esperar, los niveles de citrato en orina (p= 0.026) se encontraron
disminuidos de forma significativa en los pacientes con mayor dafio renal expresado

por la presencia de microalbuminuria (tabla 4)

Tabla 4. Resultados de los niveles de citrato y fizmicroglobulina en funcién de

la existencia de dafio renal expresado por la presencia de microalbuminuria

NORMAL MICROALBUMINURIA
VARIABLE (n=47) (n=53) p
Citrato (mg/L) 598,35 + 490,9 42263 +324,77 0,026
B2microglobulina 1750,99 + 518,44 1971,29 + 1133,07 0,035
(microgr/L)

2.3. Estado de los marcadores hormonales vasoactivos en la litiasis renal

Los enfermos con litiasis urinaria presentaron en lineas generales cifras superiores en
los marcadores hormonales vasoactivos, si bien, tan sélo la normetanefrina marcé una
clara significacion estadistica (p= 0,008) (tabla 5). Al evaluar los indices de resistencia
vascular mediante eco-doppler se objetivd en el grupo de estudio unos valores

superiores de forma significativa con respecto al grupo control sano (p= 0,01).
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Tabla 5. Resultados de los marcadores hormonales vasoactivos en el grupo de

estudio (GE) y en el grupo control sano (GS).

GS GE
VARIABLE (n=25) (n=100) P
Renina (pg/ml) 16,6 £ 29,1 18,25 + 38,2 0,66
Aldosterona (pg/ml) 167,25 £ 74 177,8 £ 115 0,21
ECA (U/L) 35,48 + 17,46 33,66 £ 16,5 0,81
Metanefrina (nmol/ml) 417,7 £ 183 417 £ 301 0,53
3metoxitiramina (nmol/ml) 99,11 £ 52,06 111,52 + 163,66 0,51
Normetanefrina (nmol/ml) 760,83 + 377,67 94299+ 777,72 0,008
Indices Resistencia 0,57 £0,02 0,65+0,1 0,01
Vascular

Los pacientes con mayor tamafio del calculo no presentaron diferencias significativas

al evaluar los marcadores hormonales vasoactivos.

De forma global, en los enfermos con microalbuminuria se aprecié un incremento de
los parametros hormonales vasoactivos asociados al eje renina-angiotensina,
alcanzando diferencias significativas los valores de renina (p= 0,04), normetanefrina

(p= 0,024), asi como los indices de resistencia vascular (p= 0,05) (tabla 6)

Tabla 6. Resultados de los marcadores hormonales vasoactivos en funcién de la

existencia de dafio renal expresado por la presencia de microalbuminuria.

NORMAL MICROALBUMINURIA

VARIABLE (n =47) (n =53) =)
Renina (pg/ml) 13,69 + 14,35 20,99 +38,65 0,04
Aldosterona (pg/ml) 177,30 £+ 109,41 185,76 + 123,76 0,16
ECA (U/L) 32,96 + 14,48 34,58 + 18,36 0,08
3metoxitiramina (nmol/ml) 99,23 + 90,70 120,56 + 203,45 0,28
Normetanefrina (nmol/ml) | 807,94 + 784,20 1034,48 + 768,23 0,024
Indices Resistencia 0,58 + 0,08 0,64 + 0,09 0,05

Vascular
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2.4. Estado de los marcadores de fase aguda en la litiasis renal

En los enfermos estudiados, no se apreci6 un incremento significativo en los

marcadores de fase aguda con respecto al grupo control sano (tabla 7)

5 Tabla 7. Resultados de los marcadores de fase aguda en el grupo de estudio (GE) y

en el grupo control sano (GS).

GS GE
VARIABLE (n=25) (n=100) p
TNFa (pg/ml) 10,6 +9,8 8,9+ 11,4 0,78
IL-1 (pg/ml) 0,30 + 0,14 0,31 40,76 0,28
IL-6 (pg/ml) 42+36 48+5 0,71

Al igual que ocurrié con los marcadores de funcién renal, se observd una correlacion

directa entre los niveles de IL-6 en plasma y el tamafio del calculo (r= 0.25; p= 0.01)

10
La asociacién entre carga litidsica y activaciéon de las citoquinas se aprecié de forma
mas intensa en los enfermos con mayor tamafo del calculo, en los que las cifras de
TNFa (p= 0,001), IL-1 (p= 0,004), IL-6 (p= 0,004) y PGE2 (p= 0,24) fueron mayores
(tabla 8).

15

Tabla 8. Resultados de los marcadores de fase aguda en pacientes con célculos de

mayor tamafio.

VARIABLE LITIASIS >1,5 LITIASIS < 1,5 cm P
cm
TNFa (pg/ml) 19 £ 12 88 0.001
IL-1 (pg/mi) 10,2 0,25 + 0,24 0.004
IL-6 (pg/ml) 98 444 0.004
PGE2 (pg/mi) 1110,94 + 1020,7 + 559,16 0.24
890,25

Existid una correlacion entre los niveles de PGE2 y oxalato (r= 0,22; p= 0,008)

20 Los pacientes en rango de microalbuminuria presentaron unos valores mayores de

TNFa, IL-1, IL-6 y PGE2, si bien, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (tabla 9).
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Tabla 9. Resultados de los marcadores de fase aguda en funcién de la existencia de

dafio renal expresado por la presencia de microalbuminuria.

NORMAL MICROALBUMINURIA

VARIABLE (n=47) (n=53) p
TNFa (pg/ml) 83+9 8,51+9,6 0,6
IL-1 (pg/ml) 02 +0,3 0,33 +0,8 0,18
IL-6 (pg/ml) 44+448 58%55 0,5
PGE2 (pg/ml) 990,23 + 650,32 1120,4 + 803,3 0,41

2.5. Estado de los marcadores de estrés oxidativo en la litiasis renal

5 Los enfermos con litiasis renal presentaron cifras significativamente elevadas de
radicales libres en plasma, expresados como lipoperéxidos (p= 0.03), que se
acompafiaron de un descenso en la actividad de las enzimas antioxidantes tales como

la SOD (p= 0.03) y la GPx (p= 0.002) asi como del zinc (p= 0,02) (tabla 10)

10 Tabla 10. Resultados de los marcadores de estrés oxidativo en el grupo de estudio

(GE) y en el grupo control sano (GS).

GS GE
VARIABLE n=25 n=100 p
LPO (nmolig) 0,10 £ 0,1 0,23 + 0,04 0,03
SOD (UIL) 7.9+04 49+29 0,03
GPx (UIL) 65 + 39 42 + 23 0,002
GSH (nmoles/ml) 393+23 428 +254 0,2
Zn (mg/L) 0,94+0,3 0,85+ 0,18 0,02

Ambas enzimas antioxidantes mostraron mayor actividad plasmatica en los enfermos

con calculos de mayor tamafio (tabla 11), existiendo una correlacion directa entre el

15  tamafio del calculo y la SOD (r: 0.3; p= 0.003)

Tabla 11. Resultados de los marcadores de estrés oxidativo en pacientes con mayor

tamano del célculo..

VARIABLE LITIASIS >1,5 LITIASIS <1,5 cm P
cm

SOD (U/L) 81%6 46 2.4 0.001

GPx (UIL) 52 * 37 4121 0.04
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Los pacientes en rango de microalbuminuria presentaron de forma global unos valores

incrementados de estrés oxidativo con un descenso en los marcadores de actividad de

las defensas antioxidantes, alcanzando la significacién estadistica los LPO (p= 0,001)

(tabla 12).

Tabla 12. Resultados de los marcadores de fase aguda en funcién de la existencia de

dafio renal expresado por la presencia de microalbuminuria.

NORMAL MICROALBUMINURIA
VARIABLE (n = 47) (n =53) p
LPO (nmol/g) 356+1,9 48+18 0,001
SOD (U/L) 515 +43 49 +22 0,36
GPx (U/L) 35+12,8 33+13,1 0,48
GSH (nmoles/ml) 47 +17 44+2 0,5
Zn (mg/L) 0,88+1,38 0,84+16 0,62

2.5. Evaluacion de factores predictores de disfuncién renal. Analisis
multivariante
renal el cociente

Se ha tomado como Vvariable dependiente de disfuncion

albumina/creatinina.

En el estudio multivariante, mediante el procedimiento de seleccion metddica, se han
generado 12 modelos predictores de disfunciéon renal expresada por el cociente
albumina/creatinina. Las variables que se asociaron a un mayor dafio renal fueron los
indices de resistencia vascular, renina plasmatica, SOD e IL-6 (estadistico de Durbin-
Watson = 1,964) (tabla 13).

Tabla 13. Factores predoctores de disfuncién renal.

COEFICIENTES
NO SIGNIFICACI ESTADISTICOS
VARIABLE ESTANDARIZADOS ON DE
(IC 95%) COLINEALIDAD
B Error tipico FIV Tolerancia FIV
Constante -0,190 0,134 0,166
Indices Resistencia 0,358 0,210 0,098 0,791 1,264
Vascular
Renina (pg/ml) 0,002 0,001 0,047 0,804 1,244
SOD (U/L) -0,008 0,004 0,056 0,935 1,070
IL-6 (pg/ml) 0,016 0,004 0,0001 0,941 1,062
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La formula predictora del coeficiente albumina/creatinina seria:
C. Alb/Cr.: -0,190 +0,358 x IRV +0,002 x Renina(pg/ml) -0,008 x SOD(U/L) +0,016 x
IL-6 (pg/ml).

3. Descripcion de las lesiones asociadas a la aplicacion de litotricia

3.1. Evaluacién de la composicion de la orina tras la aplicacion de litotricia

Al evaluar los niveles de citrato tras la administracion de litotricia, se objetivé un
descenso en sus niveles de forma progresiva, aunque no de forma significativa. De
forma inversa, el oxalato sufri6 un incremento a las 2 horas postLEOC retornando

posteriormente a valores similares a los basales (tabla 14).

Tabla 14. Evaluacion de la composicion de la orina en situacién basaly

postratamiento con LEOC.

2 HORAS 24 7 DIAS
VARIABLE PRELITO POSTLITO HORAS POSTLITO
POSTLIT
o
Citrato (mg/L) 483,9 + 471,79 £ 466 £ 266 | 417 £ 328
322,9 358
Oxalato (mg/L) 19,68 + 20+9,8 18,8 + 18,8179
10,77 10,8

3.2. Estado de los marcadores de lesién renal tras la aplicacién de litotricia

En los enfermos sometidos a litotricia a los que tan sélo se les administré placebo, el
efecto de las ondas determiné un empeoramiento significativo del FG (MDRD) en el
control realizado a las 24 horas, manteniéndose alterado a la semana, donde se
encontraron unos valores inferiores a los basales. De forma llamativa, en el control

inmediato postliotricia de las 2 horas el FG se encontrd incrementado (tabla 15).
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Tabla 15. Evaluacién de la funcion renal en situacion basal y postratamiento con

LEOC.
2HORAS | 24HORAS | 7DIAS

VARIABLE PRELITO | POSTLITO | POSTLITO | POSTLITO

FG 9214+1742 | 977+20 | 886x16" | 82,7920

(MDRD ml/min)
Albumina/Creat 120 + 140 210 + 2409 | 290 + 220® | 80 + 100®

(mg/q)
B2microglobulina 1720,76 + 1721 £361 | 1669 +592 | 1918 + 508
(microgr/L) 353,6
FENa (%) 0,71 +0,38 0,78+0,39 | 0,68+0,38 | 0,82+0,42

M p=10,01; ¥ p=0,02; ® p=0,01; W p= 0,001 comparado con valores
PRELITO.

Al evaluar el cociente albUmina/creatinina, se observa un incremento significativo de
sus niveles tras la sesion de litotricia tanto a las 2 horas (p= 0,02) como a las 24 horas
(p= 0,01) para luego descender significativativamente a la semana postLEOC hasta

valores en torno a los basales (p= 0,001) (tabla 15).

De forma general, los niveles de B, microglobulina se encontraron incrementados tras

la sesiéon de LEOC (tabla 15).

En el caso de la FENa no se encontraron modificaciones importantes tras la sesion de

litotricia (tabla 15).

3.3. Estado de los marcadores hormonales vasoactivos tras la aplicacién de

litotricia

En los enfermos tratados con placebo, a las 2 horas tras la sesién de litotricia, se
observd una elevacion precoz e intensa de los niveles de renina y aldosterona, no
siendo acompafiados en ese momento de elevacion de las metanefrinas. A las 24
horas y al séptimo dia, los niveles de renina, asi como los indices de resistencia

vascular, se mantuvieron en cifras superiores a los basales (tabla 16).
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Tabla 16. Evaluacién de los marcadores hormonales vasoactivos en situacion basaly

postratamiento con LEOC

2HORAS | 24 HORAS | 7 DIAS
VARIABLE PRELITO POSTLITO | POSTLITO | POSTLIT
0
Renina 15,37 + 23,97 22 + 330 17 £15 17,7 £ 21
(pg/ml)
Aldosterona 189,96 + 285+183" | 160+13 | 186 + 121
(pg/ml) 111,16
Metanefrina | 481,9 + 387,91 | 369 217
(nmol/ml)
Normetanefrin 1019,7 + 918 + 567%
a (nmol/mil) 746,42
IRV 0,64 + 0,65 +
0,08® 0,19
M p=0,001; ¥ p=0,04; ® p=0,07; W p= 0,04 comparado con valores
PRELITO.

3.4. Estado de los marcadores de fase aguda tras la aplicacion de litotricia

La litotricia determind una elevacién precoz de TNFa y de IL-1 a las 2 horas, sin que
se modificasen en esta fase los niveles de IL-6. Mientras que los primeros inician un
descenso progresivo ya a las 2 horas tras la aplicacion de ondas de choque hasta casi
normalizarse a la semana, la IL-6 muestra su pico mas alto en esta segundo control,
manteniéndose en niveles superiores a los basales a la finalizacion del estudio (Tabla

17).
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Tabla 17 Evaluacién de los marcadores de fase aguda en situacién basal vs

postratamiento con LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).

2 HORAS | 24 HORAS 7 DIAS

VARIABLE | PRELITO | POSTLITO | POSTLITO | POSTLITO
TNFa 967+1214| 97+9 845+75 9,079
(pg/ml)

IL-1 (pg/ml) | 0,27+0,31 | 0,42+0,37 | 0,37+027 | 0,25+0,2

IL-6 (pg/ml) | 554+447 | 553+47 | 11,57+6® | 7,69 +560"
PGE2 1043 + 661 2624 + 839 +643 | 828+723
(pg/ml) 2381®

M p=0,02; @ p=0,001; ® p=0,0001 comparado con valores PRELITO.

Al igual que ocurrié6 con la IL1, la PGE2 se elevd de manera marcada (p=
0,0001) tras la sesion de ondas de choque para luego disminuir de forma progresiva a

la semana de la sesion (tabla 17).

3.5. Estado de los marcadores de estrés oxidativo tras la aplicacion de litotricia

Tras la aplicacién de litotricia, los marcadores de estrés oxidativo no
presentaron modificaciones significativas, destacando un discreto descenso de la
actividad del glutation (GSH) y del zinc de manera significativa en el control de las 2

horas postLEOC (Tabla 18).

Tabla 18. Evaluacién de los marcadores de estrés oxidativo en situacion basal vs

postratamiento con LEOC.

2 HORAS 24 HORAS 7 DIAS
VARIABLE PRELITO POSTLITO POSTLITO POSTLITO
LPO 0,25+0.1 0,25 +0.09 0,24 +£0.08 0,23 +0.06
(nmol/g)
SOD (U/L) 472+26 488+3 43727 43+194
GPx (U/L) |3483+116| 346107 37,114 34 +13
GSH 54+34 477 +24 441+214 477 + 2,57
(nmoles/ml)
Zn(mg/L) | 0,82+0,18 | 0,73+0,19" | 0,80+0,17 0,87 +0,21

™ p= 0,007 comparado con valores PRELITO




10

15

WO 2013/083867

42

PCT/ES2012/070855

4. Efecto de la administracion de CoQ10 durante 1 semana en las alteraciones

asociadas a la litiasis renal

No se han observado efectos adversos tras la administracion de Coenzima Q10 a la

dosis de 200 mg durante el periodo de estudio.

4.1. Evaluacion basal de homogenicidad de grupos
En este apartado se incluyen y comparan los 100 enfermos diagnosticados de litiasis

renal, distribuidos en GE (n= 50) a los que se les administr6 CoQ10 durante una

semana Yy los que recibieron placebo durante una semana también, GC (n= 50).

Al analizar subgrupos al inicio del estudio en funcion del tratamiento asignado, ambos

resultaron ser bastante homogéneos, no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas basicas de los individuos de cada grupo: CoQ10y GC.

VARIABLE CoQ10 GC
n=50 n=50 P
COMPOSICION DE LA ORINA
Citrato (mg/24h) 508,68 + 335 523,63 +512,26 0,85
Oxalato (mg/24h) 18,13 + 9,8 23,62 + 30,47 0,23
MARCADORES DE LESION RENAL
FG (MDRD ml/min) 98,42 + 17,3 93,3 + 17,58 0,55
Albumina/Creat (mg/g) 70 + 80 90 + 130 0,59
Bzmicroglobulina 1904,67 + 1120,47 1696,52 + 418 0,23
(microgr/L)
FENa (%) 0,74 +0,34 0,80 £ 0,38 0,15
MARCADORES HORMONAL ES VASOACTIVOS
Renina (pg/ml) 114579 11,36 + 8,35 0,57
Aldosterona (pg/ml) 171,9 + 101 192,42 + 130,7 0,51
ECA (U/L) 37,85 + 15 33,55 + 15,99 0,46
Normetanefrina (nmol/ml) 945,51 + 328 918,21 + 544,15 0,21
Metanefrina (nmol/ml) 475,78 + 329 423,86 + 306,77 0,82
Indices Resistencia 0,62 + 0,08 0,63+011 0,23
Vascular
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MARCADORES DE FASE AGUDA
TNFa (pg/ml) 7,95 + 5,96 8,6 £+ 11,96 0,77
IL-1 (pg/ml) 0,26 + 0,12 0,27 £ 0,41 0.86
IL-6 (pg/ml) 4,28 £4,6 5,12 + 5,57 0.42
PGE2 (pg/ml) 1165,3 + 895,74 1048,97 + 894,27 0.82
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO
LPO (nmol/g) 0,22 + 0,1 0,23 £0,1 0,77
SOD (U/L) 4,76 £3 5,28 +4,34 0,44
GPx (U/L) 34,94 + 14 36,42 + 14,7 0,68
GSH (nmoles/ml) 443 + 1,8 4,82 +2,48 0,49
Zn (mg/L) 0,86 + 0,19 0,83 £0,16 0,41

4.2. Efecto de la CoQ10 en la composicidon de la orina

La administracion de Coenzima Q10 no modificé los niveles de citrato a la semana del

tratamiento, pero en el caso del oxalato, consiguié reducirlos de forma significativa con

respecto al grupo control (Tabla 20).

Tabla 20. Resultados de los niveles de citrato y oxalato en situacion basal y a la

semana de tratamiento en el grupo control (GC) frente al grupo CoQ10 (CoQ10).

VARIABLE GRUP BASAL 1 SEMANA o] o]
o INTRAGRUPO | INTERGRUP
Basal vs 1 o
Semana GCyvs
CoQ10
Citrato (mg/L) GC 523,53 + 483,89 £ 0,57
512,26 322,91
CoQ1 | 508,68 +335 | 448,65+ 334 0,11 ns
0
Oxalato (mg/L) GC 19,92+ 12,5 19,51 +£10,7 0,80
CoQ1 | 18,94 +£8,97 14,90 £ 6,75 0,019 0,01(1)
0

M'Significacion estadistica de la comparacion de niveles de oxalato basal vs

seguimiento 1 entre el grupo al que se le administré placebo (GC) y el grupo al que se

le administr6 CoQ10 (CoQ10).
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4.3. Efecto de la CoQ10 sobre los parametros de lesién renal en la litiasis renal

En los enfermos con litiasis renal a los que se les administr6 Coenzima Q10 se
observé a la semana del tratamiento un incremento significativo en los valores del
5 estado de FG (MDRD) a diferencia del grupo control donde no existieron diferencias
significativas (Tabla 21).
El cociente albuminal/creatinina, también fue menor a la semana del
tratamiento con CoQ10 con diferencias significativas (p= 0,01) (tabla 21).
La tendencia observada hacia una proteccion renal observada al analizar el
10 FG, se observé también al evaluar los niveles de B, microglobulina que se
encontraron disminuidos a la semana del tratamiento con coenzima Q10, a diferencia
del gupo control donde no se encontraron diferencias significativas (tabla 21).
A diferencia de los parametros anteriores, al evaluar la FENa, la administracion
de Co010 no consiguié modificar sus valores tras la semana de tratamiento (tabla 21).
15
Tabla 21. Resultados de los marcadores de funcién renal en situacion basal y a la

semana de tratamiento en el grupo control (GC) frente al grupo CoQ10 (CoQ10).

VARIABLE GRUPO | BASAL 1 SEMANA p p
INTRAGRUPO | INTERGRUPO
Basal vs 1 GC vs CoQ10
Semana
FG GC |[943+1758 92,14 + 0,65(1) 0,005(3)
(MDRD ml/min) | CoQ10 | 96,42 + 17,3 17,42 0,013(2)
102,56 +
17,7
Albumina/Creat GC 90 + 130 120 + 220 0,18(1) 0,01(3)
(mglg) CoQ10 80 + 80 50 + 50 0,02(2)
B.microglobulina | GC 1701,66 + 1720,76 + 0,69(1) 0,001(3)
(microgriL) CoQ10 423 353,6 0,02(2)
1768,32 + | 1480,9 + 265
114
FENa (%) GC 0,80+0,38 | 0,71+0,38 0,15% 0,82
CoQ10 | 0,75+0,34 | 0,66 0,27 0,15@

M. Significacién estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 en el grupo al

gue se le administrd placebo (GC).
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@ sjgnificacién estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 en el grupo al
gue se le administr6 CoQ10 (CoQ10).
®: significacién estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 entre el grupo al

gue se le administré placebo (GC) y el grupo al que se le administr6 CoQ10 (CoQ10).

4.3. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores hormonales vasoactivos en la
litiasis renal

En los enfermos con litiasis renal a los que se les administr6 CoQ10 se aprecié una
disminucién en los niveles de los parametros hormonales vasoactivos asociados al eje
renina-angiotensina, alcanzando diferencias significativas los valores de la actividad de
la ECA (p= 0,02) y renina (p= 0,04). De igual forma los niveles de normetanefrina (p=
0,04) y metanefrina (p= 0,04) se encontraron disminuidos de forma significativa a la

semana del tratamiento con ubiquinona.

Al comparar ambos grupos, fueron los niveles de renina (p= 0,01), aldosterona (p=
0,04), normetanefrina (p= 0,01) y metanefrina (p= 0,02) los que alcanzaron diferencias

significativas (tabla 22).

Tabla 22. Resultados de los marcadores hormonales vasoactivos en situacion basal y

a la semana de tratamiento en el grupo control (GC) frente al grupo CoQ10 (CoQ10).

VARIABLE GRUPO BASAL 1 SEMANA p p
INTRAGRUPO INTERGRUP
Basal vs 1 @]
Semana GCyvs
CoQ10
Renina (pg/ml) GC 11,36 + 15,37 + 23,97 0,2(1) 0,01(3)
8,35
CoQ10 | 11,45%+7,9 9,39 +55 0,04(2)
Aldosterona GC 192,42 + 189,96 + 0,29(1) 0,04(3)
(pg/ml) CoQ/I0 130,7 111,16 0,09(2)
181 ,9 + 101 154,88 + 90
ECA (U/L) GC 33,55 + 33,71 + 13,92 0,86(1) 0,1(3)
15,99
ECA (U/L) CoQ/I0 37,85 + 15 32,15+ 11 0,02(2)
Metanefrina GC 423,86 * 481 .9 £ 0,38(1) 0,02(3)
(nmol/ml) CoQ/I0 306,77 387,91 0,04(2)
475,78 + 365,45 + 181
329
Normetanefrin GC 918,21 + 1019,7 £ 0,45(1) 0,01(3)
a (nmol/ml) CoQ/10 544,15 746,42 0,04(2)
945,51 + 739,93 £ 396
328
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M. Significacién estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 en el grupo al
gue se le administré placebo (GC).

@: sjgnificacion estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 en el grupo al
gue se le administré CoQ10 (CoQ10).

®: significacién estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 entre el grupo al

gue se le administré placebo (GC) y el grupo al que se le administr6 CoQ10 (CoQ10).

4.3. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores de fase aguda en la litiasis renal

En nuestro estudio, al comparar el grupo al que se le administré CoQ10 frente al grupo
al que se le administré placebo, se objetivd una reduccion significativa de los valores
tanto del TNFa (p= 0,03) como de la IL6 (p= 0,02) como de la PGE2 (p= 0,05) a la

semana del tratamiento.

En el caso de la PGE2, el tratamiento con CoQ10, no s6lo consiguié diferencias
significativas al comparar intergrupo, sino que en el grupo en la que ésta se administro
de forma previa, sus valores medios fueron inferiores a los basales (tabla 23).

Tabla 23. Resultados de los marcadores de lesién celular y fase aguda en situacion

basal y a la semana de tratamiento en el grupo control (GC) frente al grupo CoQ10

(CoQ10).
VARIABLE | GRUPO BASAL 1 SEMANA p p
INTRAGRUPO | INTERGRUPO
Basal vs 1 GCvs CoQ10
Semana
TNFa GC 9,67 + 0,03(3)
(pg/mL) 8,6 £+ 11,96 1214 0,42(1)
CoQ10 | 7,95 +5,96 7,47 + 8,8 0,8(2)
IL-1 (pg/ml) GC 0,27 £0,41 | 0,27 £0,31 0,93(1) ns(3)
CoQ/IO | 0,26 £0,12 | 0,25 +0,12 0,9(2)
IL-6 (pg/ml) GC 512 +557 | 5,54 +4,47 0,29(1)
CoQ/10 4,38 +4,6 3,75+23 0,4(2) 0,02(3)
PgE2 GC 1048,97 + 1043,18 + 0,90(1) 0,05(3)
(pg/mL) CoQ/10 894,27 661 ,8 0,01(2)
1165,3 + 826,68 +
895 449




10

15

20

25

WO 2013/083867

47

PCT/ES2012/070855

M- Significacion estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 en el grupo al

gue se le administré placebo (GC).

@: significacion estadistica de la comparacién basal vs seguimiento 1 en el grupo al

gue se le administré CoQ10 (CoQ10).

®: Significacion estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 entre el grupo al

gue se le administré placebo (GC) y el grupo al que se le administr6 CoQ10 (CoQ10).

4.3. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores de estrés oxidativo en la litiasis

renal

A diferencia de lo observado en el resto de parametros, la administracion de

CoQ10 durante una semana, no se asocid6 a modificaciones significativas en los

valores de los parametros de estrés oxidativo.

Tabla 24. Resultados de los marcadores de estrés oxidativo en situacion basaly ala

semana de tratamiento en el grupo control (GC) frente al grupo CoQ10 (CoQ10).

VARIABLE [ GRUPO| BASAL 1 SEMANA p p
INTRAGRUPO | INTERGRUPO
Basal vs 1 GC vs CoQ10
Semana
LPO GC 023+01 | 025401 0,640 ns®
(nmol/g) | CoQ10 | 022 +0,1 0,23+0,1 0,33@
GC 528+434 | 472+2,6 0,42
SOD (U/L) | CoQ10 476+3 414 +1,7 0,1@ ns®
GC 36,42 + 34,83 + 060"
GPx (UIL) | CoQ10 14,7 11,6 0.42@ ns®
3494+14 | 36,5%15 ’
GSH GC 482+248 | 54+34 0,170
(nmoles/ml) | CoQ10 | 443+18 | 539+ 12 0,24@ ns®
GC 0,83+0,16 | 0,82 +0,18 0,34"
Zn (mg/L) | CoQ10 | 0,86+0,19 | 0,85 +0,25 0,65@ ns®

(- Significacion estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 en el grupo al

gue se le administré placebo (GC).

@: significacion estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 en el grupo al

gue se le administré6 CoQ10 (CoQ10).

®: Significacion estadistica de la comparacion basal vs seguimiento 1 entre el grupo al

gue se le administré placebo (GC) y el grupo al que se le administr6 CoQ10 (CoQ10).
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En resumen, la administracion de la Col0 durante 7 dias consiguié reducir los niveles
urinarios de oxalato de forma significativa.

Con respecto a los marcadores de funcion renal, la administracion de ubiquinona
consiguid una mejora significativa en dichos parametros al incrementar el filtrado
glomerular y reducir los niveles del cociente albumina/creatinina y B,microglobulina
tanto en la comparacién intergrupo como intragrupo.

Igualmente, la administracion de CoQ10 durante una semana consiguid una reduccion
significativa en los pardmetros hormonales vasoactivos asociados al eje renina-
angiotensina, tales como la ECA, renia, aldosterona, normetanefrina y metanefrina asi

como de los valores del TNFa, IL6 y PGE2.

5. Efecto de la administracion de CoQ10 tras la aplicacién de litotricia
No se han observado efectos adversos tras la administracion de Coenzima Q10 a la
dosis de 200 mg durante los 14 dias en los que se llevé a cabo el estudio.
No existieron diferencias entre ambos grupos en la potencia o frecuencia de las ondas

de choque administradas.

5.1. Efecto de la CoQ10 en la composicién de la orina tras la aplicacion de

litotricia

Al evaluar los niveles de cistina, citrato y oxalato no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos tras la administracion de CoQ10 en las diferentes
determinaciones postLEOC.

Tabla 25. Evaluacién de la composicion de la orina en situacién basaly

postratamiento con LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).

VARIABLE GRUP PRELITO 2 HORAS 24 HORAS 7 DIAS

0] POSTLITO POSTLITO POSTLITO
Citrato (mg/L) CoQ1 448,65 * 334 448 + 316 435 + 289 426 + 293
0 483,9 + 322,9 471,79 *+ 358 466 + 266 417 + 328

GC
Oxalato (mg/L) | CoQ1 14,90 + 6,75 214 +16,2 16,9 + 11,8 18,1 + 10,9
0 19,51 + 10,7 20+9,8 18,8 + 10,8 18,8 +7,9

GC
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De forma anecdética, tan so6lo el valor del oxalato urinario se vié incrementado a las 2
horas de la sesion de litotricia en el grupo de enfermos tratados con Co0l0. Esta

variacion no se mantuvo a lo largo del seguimiento.

5.2. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores de lesién renal tras la aplicacion
de litotricia

En los enfermos a los que se les administr6 CoQ10, las curvas de FG (MDRD) y el
cociente albUmina/creatinina, mostraron un comportamiento similar al observado en
el grupo sin tratamiento, si bien, la repercusion fue significativamente menor,
especialmente en el cociente albUmina/creatinina que mostrd cifreas dentro del rango

inferior de microalbuminuria (tabla 26).

Tabla 26. Evaluacién de la funcién renal en situacién basal y postratamiento con

LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).

VARIABLE GRUPO | PRELITO 2 HORAS | 24 HORAS 7 DIAS
POSTLITO | POSTLITO | POSTLITO

FG (MDRD CoQi0 | 102561 1049% | 933:187 | 932207
mi/min) GC 17,7 16,8 886+ 16" | 82,79 +20
92.14 + 97.7 + 20
1742
AlbGminalCreat | CoQ10 | 50£50 | 70609 [ 150 150 | 50 £ 807
(mg/g) GC 120 + 140 | 210 + 2409 | 290 + 220% | 80 + 100®
B.microglobulina | CoQ10 | 148092265 | 1504 = | 1643 £ 666 | 1657 419
. )
(microgriL) GC 172076 + 569 1669 £592 | 1918 +
353,6 1721 + 361 508©
FENa (%) CoQ10 | 066:027 | 068025 | 0702049 | 0688z

0,68 +0,38 | 0,46® 0,82

GC | 0,71+0,38 | 0,78+0,39 40,42

M p=0,01; @ p=0,004; W p=0,02; W p=0,01;" p= 0,001 comparado con valores
PRELITO.
©® p=0,01; @ p= 0,0001; ® p= 0,04; @ p= 0,008 comparado con el GC.

Al evaluar los niveles de B,microglobulina, se encontraron de forma general valores
incrementados en las 3 determinaciones postlitotricia en ambos grupos, si bien, dichos

valores fueron superiores en el grupo al que se le administré placebo, con diferencias
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significativas al comparar ambos grupos a las 2 horas (p=0,01) y a la semana de la

sesion de ondas de choque (p=0,008) (tabla 26).

La FENa no mostr6 cambios significativos tras la administracion de CoQ10 en los

pacientes sometidos a litotricia (tabla 26).

5.3. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores hormonales vasoactivos tras la
aplicacién de litotricia

De forma similar a lo observado con la litotricia, en los enfermos a los que se
administr6 CoQ10, la evolucion de la renina, aldosterona, metanefrinas e indices de
resistencia vascular fue similar a los controles, si bien, las cifras fueron
significativamente menores en todas las condiciones de seguimiento, llegando a
situarse los niveles de reina, aldosterona e IRV en cifras similares a las basales (tabla
27)

Tabla 27. Evaluacién de los marcadores hormonales vasoactivos en situacion basaly

postratamiento con LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).

VARIABLE GRUPO PRELITO 2HORAS | 24 HORAS 7 DIAS
POSTLITO | POSTLITO | POSTLITO

Renina (pg/ml) | CoQ10 | 939%55 | 138x107 | 101567 | 11,382

5) 5)
GC | 1537 +2397 17215 | 92107
22 + 330 t 21
Aldosterona | CoQ10 | 15488+90 | 2721297 | 132:657 | 178+ 74
)
(pg/ml) GC 189,96+ | 285 + 183 186 + 121
111,16 160 + 13

Metanefrina CoQ10 | 365,45 + 181 362 + 183

(nmol/ml) GC 4819+ 369 + 217
387,91

Normetanefrina | CoQ10 | 739,93 +399 | 815+ 422

(nmol/mi) GC 10197+ | 918 + 567
746,42
Indices CoQ10 0,63 + 0,61+
Resistencia GC 0,09® 0,08®
Vascular
0,64 + 0,65+ 0,1®
0,08®

M p=0,001; @ p=0,0001; ® p=0,04; ® p= 0,07 comparado con valores PRELITO.
& p== 0,03; ® p= 0,02 comparado con el GC.
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5.3. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores de fase aguda tras la aplicacion de
litotricia

Las reducciones en los niveles de citoquinas obtenidos tras la administracién de
administracion de CoQ10 prelitotricia, se mantienen a lo largo del seguimiento
postlitotricia, haciéndose incluso mas significativas en los controles de las 24 horas y
del séptimo dia (Tabla 28) .

Tabla 28. Evaluacién de los marcadores de fase aguda en situacion basal vs

postratamiento con LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).

PRELITO | 2HORAS 24 HORAS 7 DIAS
VARIABLE GRUPO POSTLITO POSTLITO POSTLITO
TNFa (pg/ml) | CoQ10 | 7,47 +8,8 7 +6% 8,26 +8 6,8+ 549
GC 9,67 + 9,749 845+75 9,079
12,14
IL-1 (pg/ml) | CoQ10 | 0,25+0,12 | 0,27 +0,1® 0,3+0,1 0,20+0,2
GC 027+0,31 | 042+03" | 037202 | 025%0,.2
IL-6 (pg/ml) | CoQ10 | 3,75+2,3 3,7 2,2 7 + 590 47 +40
GC 554+447 | 55347 11,57 +6@ | 769+560"
PGE2 (pg/ml) | CoQ10 | 826 + 449 2927 854 + 640 737 + 507
GC 1043 + 661 21199 839 + 643 828 + 723
2624 +
2381@

M p=10,02; @ p=0,001; ® p=0,0001 comparado con valores PRELITO
@ p=0,03; ©p= 0,01; © p= 0,006; @ p= 0,009 comparado con el GC.

Respecto a los niveles de PGE2, se aprecia un aumento singnificativo en sus niveles
en el control de las 2 horas postlitotricia, con valores mayores en el grupo tratado con
CoQ10. En el resto de determinaciones, presenté unos valores mayores en el grupo

placebo (tabla 28).

5.4. Efecto de la CoQ10 sobre los marcadores de estrés oxidativo tras la
aplicacién de litotricia
La administracion de CoQ1 0, respecto a los controles favoreci6 un incremento

significativo de la actividad de la SOD de forma precoz en el control de las 2 horas,
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objetivandose un descenso significativo de los niveles de LPO en el control posterior

de las 24 horas (Tabla 29).

Tabla 29. Evaluacion de los marcadores de estrés oxidativo en situacion basal vs

postratamiento con LEOC en el grupo control (GC) y grupo coenzima Q10 (CoQ10).
PRELITO | 2HORAS 24 HORAS 7 DIAS
VARIABLE GRUPO POSTLITO POSTLITO POSTLITO
LPO (nmol/ig) | CoQ10 | 0,23+0,1 0,27 +0,1 0,214 0,23+0,1
GC 0,25+0.1 | 0,25+0.09 0,064 0,23 +0.06
0,24 +0.08
SOD (UIL) CoQ10 | 414+1,7 | 56+4,8%9 486 +29 46+25
GC 472 +26 488+3 437 2,7 43 +1,94
GPx (U/L) CoQ10 | 36,5+ 15 346+77 35,09 + 11 33+158
GC 34,83 + 346 10,7 37,114 34 +13
11,6
GSH CoQ10 | 539+12 497 2 479+204 | 507 +175
(nmoles/ml) GC 54+34 A77+24 | 441+214 | 477 +2,57
Zn (mg/L) CoQ10 | 0,85+0,25 | 0,75+0,19® | 0,85+0,19 | 0,92 +0,26
GC |082%0,18|0,73+0,19" | 0,80+0,17 | 0,87 £0,21

M p=0,007; @ p=0,05; ® p= 0,001 comparado con valores PRELITO.

® p= 0,03 comparado con el GC.

De forma global, también fueron mayores en el grupo CoQ10 los niveles de otra

enzima antioxidante, la GSH, aunque en este caso las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Tabla 29).

En el caso del zinc, la administracion de CoQ10 consiguidé igualmente, unos valores
mas altos frente al grupo tratado con placebo en todas las condiciones de seguimiento

(tabla 29).
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CONCLUSIONES

Los enfe rmos con liti asi s renal presentaron , un mayo r Indice
Albumina/creatinina, en rango de microalbuminuria, acompafiada de elevacion
en la B2microglobulina y FexNa.

La litiasis renal asocié una elevaciéon de marcadores de estrés oxidativo y
marcadores de fase aguda. De igual forma se objetivé una elevacion de los
marcadores hormonales vasoactivos asociados el eje renina-angiotensina-
aldosterona.

La administracion de ondas de choque a los enfermos con litiasis renal conllevé
un empeoramiento significativo de los marcadores de funcién renal
acompafado de elevacién de marcadores vasoactivos, fase aguda y estrés
oxidativo.

La administracion de CoQ10 a dosis de 200 mg durante una semana, redujo
los niveles de oxalato urinario, que se asocié a una mejora significativa en los
parametros de funcion renal. Esta mejora se acompafd de una disminucion de
los indices de resistencia vascular acompafados de descenso en los
marcadores de fase aguda, hormonales vasoactivos y de estrés oxidativo.
Finalmente, la administracion de CoQ10 redujo el dafio asociado a la litotricia,
tanto en los marcadores de funcién renal como en el resto de parametros

evaluados en el presente estudio.
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REIVINDICACIONES

1.- Uso de la Coenzima Q-10 en la elaboraciéon de un medicamento para la prevencion

y el tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria.

2 .- Uso de una composicion que comprende Coenzima Q-10 en la elaboracién de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de las lesiones renales asociadas a

la litiasis de la via urinaria.

3.- El uso de la composicién segln la reivindicacién anterior, donde la composicion es

una composicion farmacéutica.

4 - El uso de la composicién segln cualquiera de las reivindicaciones 2-3, que ademas

comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5.- El uso de la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4, que ademas

comprende otro principio activo.

6.- El uso de la Coenzima Q-10 segln la reivindicacion 1, o de la composicion que
comprende Coenzima Q-10 segun cualquiera de las reivindicaciones 2-5, donde el
tratamiento de las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria tiene lugar

tras la aplicacién de litotricia extracorporea

7.- El uso de la Coenzima Q-10 segln la reivindicaciéon 1, o de la composicion que
comprende Coenzima Q-10 segln cualquiera de las reivindicaciones 2-6,
caracterizado porque la Coenzima Q-10 se administra en concentraciones superiores

a 100 mg/dia durante 14 dias.

8.- El uso de la Coenzima Q-10 segln la reivindicaciéon 1, o de la composicion que
comprende Coenzima Q-10 segun cualquiera de las reivindicaciones 2-6,
caracterizado porque la Coenzima Q-10 se administra en concentraciones superiores

a 150 mg/dia durante 10 dias.

9.- El uso de la Coenzima Q-10 segln la reivindicaciéon 1, o de la composicion que

comprende Coenzima Q-10 segun cualquiera de las reivindicaciones 2-6,
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caracterizado porque la Coenzima Q-10 se administra en concentraciones de

aproximadamente 200 mg/dia durante una semana.

10.- El uso de una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 2 a
9, donde las lesiones renales asociadas a la litiasis de la via urinaria se seleccionan
de la lista que consiste en: reduccién del aclaramiento de creatinina, reduccién del
fitrado glomerular (MDRD o Cokroft-Gault ), incremento del cociente
proteina/creatinina, expresién de  proteinuria, incremento del cociente
albimina/creatinina, expresiéon de microalbuminuria, incremento de Bzmicroglobulina
como expresién de lesion glomerular, incremento de la Fraccion de excrecién de sodio
como expresion de la afectacién tubular, si bien traduce afectacién glomerular, o

cualgquiera de sus combinaciones.

11.- El uso de una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 2 a
10, donde la lesién renal asociada a la litiasis de la via urinaria es reduccion del
aclaramiento de creatinina, reduccion del filtrado glomerular (MDRD o Cokroft-Gault )
o el incremento de los cocientes albumina/creatinina y proteina/creatinina, expresion

de microalbuminuria y proteinuria respectivamente,.

12.- Una composicion que comprende mas de 90 mg de Coenzima Q-10.

13.- La composicion segun la reivindicacion anterior, que comprende mas de 150 mg

de Coenzima Q-10.

14.- La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 12-13, que comprende

aproximadamente 200 mg Coenzima Q-10

15.- La composicién segln cualquiera de las reivindicaciones 12-14, donde la

Coenzima Q-10 se encuentra en una concentracion entre 90 y 390 mg

16.- La composicidbn segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 12 a 15,

donde la composicion es una composicion farmacéutica.

17.- La composicidbn segun cualquiera de las reivindicaciones 12-16, que ademas

comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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18.- La composiciébn segun cualquiera de las reivindicaciones 12-17, que ademas

comprende otro principio activo.
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