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RESUMEN

-Fundamento y objetivo: La urolitiasis constituye una patologia

frecuente cuya prevalencia se ha incrementado a nivel mundial. En

Andalucia (Espana) el estudio PreL.iRenA mostr6 una elevada

prevalencia (16,4%) en poblacion de 40 a 65 anos, la

cual nos hizo cuestionarnos cudl seria la situacion a nivel nacional. El

objetivo principal fue estimar la prevalencia de urolitiasis en la

poblacion espafiola entre 40 y 65 anos y los factores clinico-epidemiologicos asociados.
-Pacientes y método: Estudio observacional, transversal, mediante muestreo
estratificado segin las regiones del pais, sexo y edad. Un total de 2.444 entrevistas
telefonicas fueron realizadas mediante un cuestionario que incluia variables
sociodemograficas y clinicas. Se realizé estadistica descriptiva y bivariada, calculando las
razones de prevalencia (RP) con intervalos de confianza al 95% (I1C95%), y un estudio
multivariante mediante regresion logistica multiple, que incluyé aquellas variables
independientes estudiadas que se consider6 podian tener relacién con la litiasis renal en
base a su plausibilidad clinica o epidemiologica.

-Resultados: De los 2.444 sujetos encuestados, 51,2% (n=1.251) eran

mujeres. La prevalencia de urolitiasis fue del 14,6% (1CG95%:13,1-15,9) y

la incidencia del 2,9% (1C95%:2,2-3,6). Un 52,8% sufri6 mas de un episodio de

urolitiasis. El1 46,9% expulso el calculo espontaneamente y el 51,1% fue diagnosticado en
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urgencias. Se observaron diferencias significativas respecto a la edad, con mayor
prevalencia en pacientes de 46-50 anos (RP=1,58; 1C95%:1,12-2,21;p<0,001) y 61-65
anos (RP=1.47; 1C95%:1.02-2.13), asi como de clase social elevada (RP=1,75; 1C95%:
1,07-2,86;p=0,024). Las variables que mostraron asociaciéon con la existencia de litiasis
renal mediante analisis multivariado fueron: tener una edad entre 46-50 anos (OR:1,51;
1C95%:1,06-2,15;p=0,020), pertenecer a una clase social elevada( OR:2,43; 1C95%:
1,33-4,85;p=0,005 ), tener antecedentes familiares de litiasis renal (OR:2,84; 1C95%:
2,20-3,58;p<0,001) y tener hipertension arterial (OR:1,66; 1C95%:1,26-2,24;p<0,001).
La prevalencia de disfuncion eréctil fue del 3,4% (IC95%: 2,28-4,41). Se objetivé una
asociacion entre la prevalencia de litiasis renal y las temperaturas medias anuales de las
regiones del pais (r de Spearman=0,59; p<0,013).

-Conclusiones: Se observa una elevada prevalencia de urolitiasis entre la poblacion
espanola de 40 a 65 anos, sobre todo entre los sujetos de clase social superior y mediana
edad, asi como una alta tasa de recurrencia. Los sujetos con historia familiar de litiasis
tenian mas del doble de posibilidades de desarrollar la enfermedad y en los pacientes con
hipertension se duplica la probabilidad de presentar esta patologia.

Se demuestra la relacion entre el clima mas calido y una prevalencia de urolitiasis mas
elevada.

Palabras clave: litiasis renal, prevalencia, urolitiasis
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ABSTRACT

-Background and objective: Urolithiasis is a common urologic condition with
increasing incidence in the population worldwide. In Andalusia (Spain), the PreLiRenA
study showed a high prevalence (16.4%) of this condition in population aged between 40
and 65 years. The interesting results reported in that study encouraged us to further
investigate the magnitude of this condition at a national level. We aimed to estimate the
prevalence of urolithiasis in the Spanish population aged between 40 and 65 years and
the comorbidity and socio-demographic factors associated.

-Patients and method: This is an observational, cross-sectional, prevalence, stratified
sampling study by Spanish region, sex and age. A total of 2,444 telephone interviews were
conducted using a questionnaire that covered several sociodemographic and clinical
variables. Bivariate, descriptive statistical study was performed. The prevalence ratio (PR)

with the 95% confidence interval (95%CI) was calculated.

-Results: Of the 2,444 subjects interviewed, 51.2% (n=1,251) were women. The
prevalence and incidence of urolithiasis were 14.6% (95% CI:13.1-15.9) and 2.9% (95%
CI:2.2-3.6), respectively. 52.8% suffered more than one episode of urolithiasis. 46.9%
spontaneously expelled the calculation and 51.1% were diagnosed in the emergency
room.

Significant differences were found by age, with a higher prevalence in 46-50 years
(PR=1.58;95% ClI:1.12-2.21) and 61-65 years (PR=1.47;95% CI:1.02-2.13), and upper-

class subjects (PR=1.75;95% CI:1.07-2.86). The variables that showed a strong statistical
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relationship with the presence of renal lithiasis were: 46-50 anos (OR:1,51;95%CI:
1,06-2,15;p=0,020), high social class (OR:2,43;95%CI:1,33-4,85;p=0,005 ), family history
of renal lithiasis (OR:2,84;95%CI:2,20-3,58;p<0,001),high blood pressure (OR:1,66;
95°%CI:1,26-2,24;p<0,001). The prevalence of erectile dysfunction (ED) were 3,4%
(95%CI: 2,28-4,41). A correlation was observed between renal lithiasis and average
annual temperatures in the Spanish regions (Spearman's rank correlation coefficient
r=0.59; p=0.013). 52.8% suffered more than one episode of wurolithiasis. 46.9%
spontaneously expelled the calculation and 51.1% were diagnosed in the emergency
room.

-Conclusions: The prevalence of urolithiasis in the Spanish population aged between 40
and 65 years 1s high; especially among upper-class subjects and in middle-aged. A high
recurrence rate 1s also observed.

Subjects with a family history of lithiasis were more than twice as likely to develop the
disease and hypertensive subjects almost twice as likely.

In the Spanish regions where the climate 1s warmer the prevalence of urolithiasis is
higher.

Key words: renal lithiasis, prevalence, urolithiasis.

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



INDICE

I. INTRODUCCION

I.1. HISTORIA

1.2. EPIDEMIOLOGIA

1.2.1.Estudios a nivel Internacional

1.2.2.Estudios a nivel Nacional

1.3. ETIOPATOGENIA

1.3.1 Factores asociados

A) Intrinsecos

B) Extrinsecos

II. JUSTIFICACION

III. OBJETIVOS

III.1. Objetivo principal.

III.2. Objetivos especificos.

I11.3.Objetivos secundarios.

15

21

21

25

26

31

35

39

39

48

61

62

62

62
63

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta

telefonica personal. Estudio PreLiRene



IV. METODOLOGIA 63

IV.1. DISENO DEL ESTUDIO 63

IV.1.1. Tipo de estudio.

IV.1.2. Poblaciéon de estudio.

IV.1.2.a.Criterios de seleccion:

A) Criterios de inclusion.

B) Criterios de exclusion.

IV.1.3. Muestreo 64

A) Tamano muestral.

B) Técnica de muestreo.

IV.1.4. Fuente de datos 65

IV.1.5. Variables del estudio 68
IV.2.PLAN DE ACTUACION. ESTRUCTURA DEL ESTUDIO 71
IV.3. ANALISIS ESTADISTICO 80
IV.3.1. Analisis estadistico univariado 82

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene

16



IV.3.2. Analisis estadistico inferencial.

IV.3.2.a. Bwariado
INV.3.2.b. Multiwariado

IV.3.3. Analisis de la fiabilidad v validez del diagnéstico

IV.3.4. Andlisis ecoldgico

V. ASPECTOS ETICO-LEGALES

VI. RESULTADOS
VI.1. TASAS DE RESPUESTA

VIL.1.CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO
VI.1.1. Sociodemograficas
VI.1.2. Clinicas

VI1.2.DATOS DE PREVALENCIA E INCIDENCIA

VI.3.FACTORES ASOCIADOS
VI1.3.1. Analisis bivariado

VI1.3.2. Analisis multivariado

VI1.3.3.Analisis de la fiabilidad v validez del diagndéstico

VI1.3.4.Analisis ecolbgico

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta

telefonica personal. Estudio PreLiRene

80

85

386

87

89

91

92

92

95

95

98

102

105

105

107

109
110

17



VII. ANALISIS DE LA DISFUNCION ERECTIL Y EL SINDROME
HIPOANDROGENICO-METABOLICO MEDIANTE EL CUESTIONARIO

ADAM 113
VIL1.RESULTADOS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO 113
VI1.2. ANALISIS BIVARIADO. 115
V1.3 ANALISIS MULTIVARIADO. 116

VIII.DISCUSION 119
VIII.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA GENERAL 119

VIIL.2. PREVALENCIA DE LITIASIS RENAL SEGUN LAS CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICAS 122
VIIIL.2.1. Edad 122
VIIL.2.2 .Sexo 123
VIII.2.3. Nivel socioeconémico. 124

VIIL.3.FACTORES ASOCIADOS A LA LITIASIS 125
VIII.3.1. Antecedentes familiares. 125
VIII.3.2. Comorbilidad. 126

VIII.3.2.a. Factores de riesgo cardiovascular 126
VIIL.3.2.b. Hiperuricemia 128
VIII.3.2.c. Dusfuncion eréctil 128
VIIL.3.2.d. Sindrome hipoandrogénico-metabilico 129
VIIIL.3.3.Climatologia 130

VIIL.4. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 132

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



VIIL5. APLICABILIDAD PRACTICA

IX. CONCLUSIONES

X. PRODUCCION CIENTIFICA

X.1. COMUNICACIONES Y PONENCIAS

X.II. PUBLICACIONES

XI. FINANCIACION DEL ESTUDIO

XII. BIBLIOGRAFIA

XIII. ABREVIATURAS

XIV. ANEXOS

XIV.1.Cuestionario Prel.LiReNe

X1IV.2. Cuestionario ADAM.

XIV.3. Cuestionario de andalisis de la concordancia.

X1IV.4. Tabla de las variables del estudio

X1V.5.Certificado del Comité de Etica e

Investigacion del Hospital Universitario Reina Sofia

XIV.6. Articulos publicados.

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta

telefonica personal. Estudio PreLiRene

135

137

139

139

145

148

149

167

169

169

177

180

183

184

185

19



¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene

20



21

I. INTRODUCCION.
I.1. HISTORIA.
La historia de la litiasis renal se remonta a las primeras civilizaciones, no en vano, se
dice que es “tan antigua como la humanidad™(1,2).
El hallazgo mas antiguo conocido es el descubierto por el anatomista y antropélogo
australiano Sir Grafton Elliot Smith, que alla por el 1901, en una tumba de El

Ammnabh, en el Alto Egipto encontr6 un calculo vesical de 7000 anos de antigiiedad

(1,2).

Figura 1. Sir Grafton Elliot Smith (1871-1937)

Las primeras descripciones escritas sobre el diagnéstico y el tratamiento las
encontramos en los textos indios hidis (“sus ruta”) (1,3).
Posteriormente Hipocrates describe la semiologia del colico nefritico y sus teorias sobre la

litogénesis (2).
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Seguidamente, sera Celso, en el primer siglo de nuestra era ( afio 50 d.C.) quien describe
en el libro VII de su obra “De Medicina” el “mal de la piedra” y la técnica de litotomia
en jovenes de 9 a 14 anos (1,2).

Galeno, en el 129 d.C., que habia perfeccionado los conocimientos anatéomicos, y base a
las descripciones de Celso y Aristoteles, describe su técnica de la litotomia (3).

Ya en el siglo X, Albucasis, realiz6 la primera litotricia endoscépica “ciega” con un
aparato que fragmentaba la litiasis en el interior de la vejiga. Fue el primero en

documentar la talla vesical en mujeres (3).

Figura 2. Albucasis. Nacido en Cérdoba alrededor del afio 936.

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



23

Asi, a lo largo de los siglos se va sucediendo el desarrollo de diferentes técnicas
quirdrgicas orientadas al tratamiento de la litiasis renal. Paralelamente se van a ir
desarrollando teorias sobre al fisiopatologia,(1,2) y el tratamiento médico de la litiasis.
En nuestro pais, en 1488, Julian Gutierrez escribe la obra titulada: “Cura de la piedra
y dolor del yjad o/y colica renal” donde describe las causas de la litiasis basandose en
la teoria de los humores, trata también la prevencién documentando 16 preceptos
dietéticos basicos (1,3).

Y ademas aborda el tratamiento del dolor colico utilizando hierbas como el opio o el
belefio y otros tratamientos encaminados a disolver los calculos.

En 1521 Pierre Franco, es el primero que describe al técnica de la litotomia
suprapubica (3) Mas tarde en Espafia, en 1588, Francisco Diaz escribe: “Iratado
nuevamente impreso de las enfermedades de rinones, vejiga y carnosidades de la
verga”; que consta de varios tomos y en el dedicado a la litiasis vesical describe las
técnicas de litotomia de Celso y Pierre Franco (1,3).

18 2o r TR0 Jucilar SoRaaA

-

Sectio Celsiana

Figura 3. Representacion de la técnica de Celso.
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En el siglo XIX, destacan Civiale y Bigelow que realizan la primera litotricia
endoscopica moderna (3) Jean Civale llevdo a cabo en 1823 la primera litotricia
transuretral en el intento de destruir la litiasis sin danar las paredes de la vejiga, lo que
ahora llamamos cirugia minimamente invasiva (1).

En esta época sobre 1813 se realizan también experimentos en el laboratorio, con
diversas sustancias (jugos gastricos, bicarbonato etc) para disolver las piedras (3).
Ya en el siglo XX, y sobretodo a partir de la 2* Guerra Mundial, coincidiendo con el
desarrollo de la anestesia, la endoscopia y el descubrimiento de la aplicacién de las
ondas de choque de alta energia en la fragmentaciéon de los céalculos renales; se
consolida el desarrollo del tratamiento médico y quirtrgico de la litiasis renal (1,2).

En 1953 Jutkin crea la maquina URAT creada por Jutkin en 1953 para romper
calculos de la vejiga por ondas de ultrasonidos (2,3).

En el afio 1963 los ingenieros de la firma aeronautica Dornier, tuvieron la idea de
utilizar las ondas de choque para la destrucciéon de los calculos renales.

En ese mismo ano llega a Espana el primer equipo para la realizacién de litotricia
extracorporea; sin embargo no fue hasta los afios 70, cuando se realiza la primera
litotricia en la Fundacié Puigvert (2).

Paralelamente a estos avances, empiezan a surgir estudios de la fisiopatologia de la
litiasis. En 1937 Randal descubre las placas que llevan su nombre, y que intervienen en

la nucleacion de los calculos renales (2).
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En esta linea, la hipercalciuria se perfila como factor implicado en la formacion de la
litiasis de parte de Flocks en 1939 (2).

En nuestro pais entre los anos 60 y 70 se crean laboratorios especializados en el estudio
de los factores médicos y prevencion de la litiasis. Asi destaca el de la Fundacién

Jiménez Diaz en Madrid de los doctores Cifuentes y Rapado (1,2).

Figura 4. Imagen de una de las primeras maquinas de litotricia extracorpérea.

1.2. EPIDEMIOLOGIA.

La litiasis renal (LR en adelante) constituye en la actualidad una de las patologias
urolégicas de mayor magnitud, por su trascendencia clinica y social, sus costes directos e
indirectos y con una prevalencia e incidencia que van en aumento a nivel mundial. No en
vano se considera la tercera afeccion mas prevalente de las vias urinarias tras las

infecciones y la patologia prostatica (4). Ademas se trata de una enfermedad con una alta
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tasa de recurrencia, que oscila del 31,5% al 50 % en 5 anos y mas del 72% después de los

20 (5).

Tabla 1.Estudios realizados en Estados Unidos

Pais/zona Periodo/aiio | Tipo estudio Muestra Prevalencia | Incidencia Factores
estudio asociados

(]ohnson CM et
al)®

EEUU
(Soucie JM et al,
1994)11)

(Stamatelou
KK,2003) 9

Ghani KR,2014)
(14)

(Scales CD,
2012)6)

(Tasian GE,2016)
(15)

1950-1974

1976-80 y
1982

1976-94

1992-2008

2006-2009

2007-2010

1997-2012

‘Transversal, analisis
de resgistros
diagnosticos
hospitalarios y
extrahospitalarios.

Transversal

usando Encuesta
Nacional de Salud y
Nutricién
(NHANES II) y
encuesta Cancer
Prevention Study
(CPS 1)

Transversal usando
NHANES Iy 111

Observacional,
transversal usando
la base de datos
Marschfield
Epidemiologic
Study Area (MESA
24 ZIP), en

Wisconsin.

Transversal usando
la Nationwide
Emergency
artament
Sample (NEDS)

Transversal de
analisis de encuesta
NHANES

Observacional,
transversal usando
censo de EEUU y
datos de las
consultas medicas
de Carolina del Sur

1.174.861
(CPS II)
11.893
(NHANES 1)

15.364
(NHANES II)
16.115
(NHANES I1I)

9.642
(primeros
episodios y
casos
recurrentes)

3.635.054
registros de
codigos CIE-9
sobre litiasis
renal

12.110
individuos

4.625.364
(poblacién total

de riesgo)

3,8% p<0,05
(1976-1980)

5,2% p<0,05
(1988-1994)

2,0% en
1992

8,8% (95%
CI18,1-9,5)
En varones:
10,6%(95%
CI19,4-11,9)
En mujeres:
7,1%(95%CI
6,4-7,8).

3,5% en
2008

36 07100000
Rat.\o H/M:3:1

289/100000

3067100000

202/100000
hab.-afio en
1992.
289/100000
hab.-afio en
2008

En1997:206/1
00000 hab.
En
2012:239/100
000 hab.

Edad, sexo

Edad, sexo,
raza, zona
geogrifica

Edad, sexo,
raza, zona
geogrifica,
factores
dietéticos

Edad y sexo
solo
consideran la
raza blanca no
hispana(97%
de residentes
de la zona

sexo, edad

Edad, sexo,
raza, Indice de
masa
corporal,diabet
es,gota, nivel
econémico

Edad, sexo
raza.
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En las Gltimas décadas del siglo XX, los estudios sobre litiasis renal han proliferado de

forma sustancial en todo el mundo, buscando cuantificar la magnitud del problema.

1.2.1. Estudios a nivel Internacional.

Son numerosos los trabajos realizados a nivel internacional, sobre la prevalencia e

incidencia de la litiasis renal, sobre todo en paises industrializados. En el estudio de

Tabla 2.0Otros estudios internacionales.

Pais/zona

M,2007)(24)

Periodo/
afio
estudio

Ano 1979y
aiio 2001

1986 y 1998

Ario 1993 y
1995

De 1965 a
1995

De 1994 a
1996

1965-2005

2005

Tipo estudio

observacional
basado en
entrevista
personal y via
telefonica.

estudio de
revision.

Observacional,
retrospectivo

Observacional

Observacional
basado en
encuesta
nacional de
salud.

Observacional

Muestra Prevalencia
En 1979: 10130 = En 1979: 4,0%
En 2001: 7503 | En 2001:4,7%
En 1.575 En varones:6,8%
individuos en en 1986y 10,1%
1986. en 1998.
512 individuos = En mujeres:4,9%
en 1998. en 1986y 5,8%
en 1998.
Pacientes
hospitalizados,
segin ISTAT
(Italian Institute
of Statistical
Analysis).
Pacientes
hospitalizados 1,7/1000 hab.
urol6gicos en
1193 hospitales.
Poblacién
general 4588 9,6% (14,5% en
encuestados por | varones y 4,3%
correo en mujeres)
Pacientes En1993:17,2/10
hospitalizados. hab.
6,1% en
hombres.
7649 5,3% en mujeres.
encuestados en
entrevista
personal

Incidencia

En 1979:0,54%
En 2001:1,47%

En
1965:54,2/100000
hab. Ratio H/M:2:8
En
1995:68,9/100000
hab. Ratio H/M:1:8

En 1965:
4,7/100000 hab.
En 2005:
9,1/100000 hab.

Incidencia anual
145,1

Factores
asociados

Edad, sexo

Edad, sexo y
antecedentes

Edad y sexo

Edad, sexo

edad, sexo, nivel
socioeconénico,
clima

edad, sexo,
composicién del
célculo.

edad, sexo, raza,
educacion, IMC,
HTA, uso de
medicacion.
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revision realizado por Romero y colaboradores (6) se identificaron 75 articulos, con datos
de incidencia y prevalencia de unos 20 paises. Todos evidenciaron el aumento de la
prevalencia incluyendo por edad, sexo y raza.

Los estudios realizados en general en los distintos paises resultan ser muy heterogéneos
tanto en cuanto a las caracteristicas poblacionales como a la metodologia de analisis
empleada y a los factores asociados que se estudian. Algunos de ellos son realizados en
zonas geograficas concretas (regiones, ciudades rurales o urbanas etc) o en un tiempo
determinado. Otros abarcan periodos de tiempo mas o menos largos (6). Algunos otros
han sido realizados en base al andlisis de la composicion de los calculos expulsados por los
pacientes (7,8) y de este modo también lanzan hipotesis sobre los posibles factores que se
asocian a la litiasis renal y sobre las posibilidades de tratamiento (estos estudios seran
analizados con detenimiento en el apartado 1.3.).

De todos ellos hemos de destacar los realizados en EEUU, el primero de ellos el llevado a
cabo en Rochester (Minnesota) (9), que comprende los anos 1950 a 1974; estudia a los
individuos residentes en esa localidad que acuden a los hospitales y centros de
especialidades -vinculados al Rochester Epidemiologic Program Project- por algiun
sintoma de colico renal.

A partir de éste se van sucediendo los estudios observacionales desde el aiio 1976 hasta
2010, los mas importantes usando datos de las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion
(NHANES II' Y III) (10,11 ) u otras bases de datos de encuestas como la Cancer

Prevention Study (CPS II) (12); las cuales incluyen preguntas sobre litiasis renal. Otros, en
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ese mismo periodo de tiempo, utilizan bases de datos epidemiolégicos de la zona (como el
realizado en Wisconsin (13) o el realizado con otra base de datos nacional; en este caso de
pacientes de urgencias -Nationwide Emergency Departament Sample (NEDS) (14).
Aunque la heterogeneidad en la seleccion de la muestra poblacional es grande entre
algunos de ellos, e incluso los aspectos metodologicos de cada uno, se puede objetivar
como se pasa de una prevalencia global en EEUU de 3,8% a 8,8% en los Gltimos estudios
(14,15,16) (Tabla 1).

En cuanto a estudios de ambito nacional, en paises europeos, destacan los realizados en
Italia (17), Alemania (18), y en regiones concretas, los de Tebas (19) en Grecia o Milan
(20).

En el caso de Italia (17), se muestra un aumento de la incidencia con una ratio a favor del
sexo femenino. En el estudio de Tinchieri A. y colaboradores (20) realizado en Milan en
1986 y 1998, con 12 anos de diferencia, se objetiva un aumento de la prevalencia, sobre
todo en varones (6,8% en 1986 a 10,1% en 1998), siendo mas discreta en mujeres. En
Alemania, Hesse A y colaboradores (18) llevé a cabo un estudio comparativo de
prevalencia de litiasis en los anos 1979 y 2001, también mediante encuesta a poblacion
general, en este caso tanto telefénica y personal. En este caso se pasa de una prevalencia
global de 4% en 1979 a 4,7% en 2001.

En Italia destaca el estudio realizado en Milan (20) en los anos 1986 y 1998, mediante
entrevista domiciliaria dénde se observa un aumento de la prevalencia, sobre todo en

varones (6,8% a 10,1% respectivamente para los dos afios de estudio). En el estudio de
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revision realizado por Amato y colaboradores (17), en pacientes hospitalizados, se objetiva
un aumento de la incidencia de casos y una disminucion de la relacion hombre/mujer (en
1993, ratio 2:8 y en 1995 de 1:8).

En los paises orientales destaca también la elevada prevalencia de litiasis. Como estudios
mas importantes destacamos los realizados en Japon (21,22)y Taiwan (23). En el caso de
Japon, el estudio de Yoshida O. y colaboradores (21), analiza la tendencia de la incidencia
de litiasis a través de los datos de la encuesta nacional de urolitiasis de Japén entre los afios
1965-1995, observando un incremento de un 14,7% en la incidencia ajustada por edad-
ano del primer episodio de LR de tracto urinario alto (54,2/100000 hab. en 1965 frente a
68,9/100000 hab., en 1995). En el estudio de Yasui T. y colaboradores (22) se basan en
los datos obtenidos de pacientes diagnosticados por urélogos de calculos renales en el
tracto urinario bajo (vejiga y uretra), y alto, mediante encuesta nacional sobre urolitiasis
que llevan a cabo el ano 2005. El resultado fue un incremento de la incidencia de los
calculos renales (incluyendo primeros episodios y recurrencias) entre los afios 1965 y 2005,
sobre todo aumento la incidencia anual en el caso de los primeros episodios de céalculos

renales de tracto urinario alto.

Un estudio realizado en Taiwan (23) entre enero del 1994 a diciembre del 1996, con

4588 individuos encuestados, mediante cuestionario postal, objetivdo una prevalencia del
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9,6%. En otros paises como Iran (24), en un estudio publicado referido al ano 2005 se
observa como la prevalencia es elevada (6,1% en hombres y 5,3% en mujeres (Tabla 2).

1.2.2 Estudios a nivel nacional

A nivel nacional los estudios sobre prevalencia e incidencia de la litiasis renal se remontan
a 1977 (Somacarrera y col. (25). Supone el primer intento de cuantificar la litiasis renal en
Espana, y presento errores de calculo y sesgos significativos. Se realizaron sobre pacientes
ingresados por litiasis renal en el Hospital Clinico de Madrid.

Segiin  Sanchez-Martin y col. (26), 19 de los estudios revisados aportan datos de
incidencia y/o prevalencia. Diez autores basan sus datos en estudios poblacionales
(27,28,29-35), cinco realizan estimaciones subjetivas (36,37-40), y uno (25) es mixto (la
incidencia a partir de un estudio poblacional, y el dato de prevalencia es subjetivo). Siete
trabajos toman como universo la poblacién general espanola (25, 36, 37-39), y los 9
restantes se refieren a zonas concretas.

En 1986 Rousaud (30) realiza un estudio a nivel nacional a través de la empresa CP
Inmark SA y promovido por el Grupo de Litiasis de la Asociacion Espafiola de Urologia.
La muestra, nacional, fue de 2238 personas a las cuales se les realizd6 encuesta
domiciliaria, entre abril de 1985 y febrero de 1986. Este estudio arroj6 una prevalencia en
los hogares espafioles del 15,1%, y un dato de incidencia anual de 0,27°% (dato poco
fiable, segin Sanchez-Martin, por realizarse una extrapolacion de las cifras a la poblacion
general). Otras investigaciones se limitan a determinadas areas geograficas del pais.

Caben destacar los trabajos realizados en Granada, que es la zona geografica mas
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estudiada. Entre ellos, Torres (31) del Grupo del Hospital Virgen de las Nieves, realiza un
estudio en una importante muestra (16.492 entrevistas personales domiciliarias),
presentando los resultados de la frecuencia de urolitiasis en la poblacién general de la
provincia, incluyendo factores como la edad, género, grupo racial, alimentacién,
climatologia y composicion del agua. Segun refiere Sanchez-Martin, la prevalencia mas
alta a nivel regional la obtiene Grases (34) en las Islas Baleares, que la sitGa en un 14,3 %
(similar a la cifra mencionada en el estudio de Conte (40) del 14% ), y recientemente el
estudio andaluz PreLiRenA (41) que la sitta en unl6,4% (IC 95%:14,87-17,85), con una
incidencia de 1,2% (IC 95%: 0,74-1,64).

Otros trabajos a nivel de localidades mas limitadas (28-34,36,41), basan sus cifras en los
casos atendidos en sus hospitales, con el consiguiente sesgo de seleccion que ello supone.
Arrabal (42), por ejemplo, publica en el ano 2000 un estudio basado en las LEOC
realizadas en algunas comunidades auténomas, que da una idea de la prevalencia de la
litiasis clinicamente activa; las cifras oscilaron entre el 0,31% en Extremadura y un 1,48%
en Aragon.

Con el andlisis realizado en base a todo los estudios mencionados, Sanchez-Martin (26)
calculan una prevalencia global en nuestro pais de 5,06% (2.233.214 casos) y una
incidencia anual de 0,73% (325.079 casos/ano). Las cifras las obtienen de realizar la
media de los datos obtenidos en los diferentes estudios.

En el caso concreto de la prevalencia en Andalucia hemos de destacar el Gltimo estudio

realizado y que ha servido de inspiraciéon para el desarrollo del proyecto de esta tesis
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doctoral, el estudio Prel.iRenA (41). Este trabajo ha representado un avance importante
con respecto a los efectuados a nivel andaluz en este sentido, puesto que incluye en el
estudio a una importante muestra de sujetos (n=2439 de 45 a 65 anos), seleccionados de
forma aleatoria, del total de la poblacién andaluza, a los que se les realiz6 una entrevista
telefonica. Por lo tanto, los datos obtenidos en este estudio se acercarian bastante a lo que
podria ser la realidad actual de la urolitiasis puesto que se trata de una muestra de base
poblacional escogida al azar, y no sélo los sujetos ya diagnosticados o que acuden a las
consultas con el problema, minimizandose asi el riesgo de sesgo de seleccion.

Ademas de estudiar incidencia y prevalencia también como objetivo secundario se estudia
la relacion con los factores que se asocian a la litiasis.

Los datos obtenidos en el PreLiRenA demostraron una prevalencia muy superior a la de

los estudios publicados con anterioridad (27,28,29-35) (Tabla 3).
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Tabla 3.Estudios nacionales.

Autores Periodo/ | Ambito Prevalencia | Incidencia
ano geografico % %
estudio

MARTIN-VIVALDI y Granada — (295
col.(28) 1979

SOLE-BALCELLSy col. EFE]
(36) Espafia 0,50 —

CIFUENTES y col.(37) [QEEN

Granada — 0,24
PEDRAJAS y col. (29)  [QE:Y)

Granada 3,01 S
TORRES y col. (31) 1984

Espana 2 ==
PUIGVERT y col.(38) QLY

Espana (80) ==
SERRALLACH y col. 1987
(39) Tudela — 0,51
RIPA y col. (32) 1990

Marina A. — 0,28
ROMERO y col. (33) 1990

Baleares 14,3 —_—
GRASES vy col. (34) 1990

Esparia 10 ===
CONTE y col. (40) 1991

Hellin 0,26 S
ALAPONT y col. (4) 1996
AIBAR y col.(35) Zaragoza — 0,35

2002

CANO y col.(41) Andalucia 16,4 1,2

2013
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1.3. ETIOPATOGENIA.

La litogénesis constituye un proceso complejo, que se produce por la concurrencia de
varios hechos. Lo primero es que debe existir en orina la sobresaturaciéon de una sustancia
(calcio, acido urico, oxalato, cistina.....) que dara lugar al fenémeno de nucleacion y
crecimiento (43,44,45) . Con un ph adecuado para su cristalizacién y la implicacion de
una serie de factores favorecedores y la ausencia relativa de factores inhibidores, se
formara el calculo renal.

En condiciones de normalidad existe un equilibrio entre las sustancias favorecedoras e
inhibidoras en la orina. Si este equilibrio se altera y ademas se produce la sobresaturacion
de una sustancia, se desencadenara la litiasis (43,44,45).

En cuanto al papel que desempena la sobresaturaciéon urinaria en la formaciéon de los
calculos renales hemos de resenar que aunque se ha postulado su papel clave en la litiasis
urinaria, algunos autores lo cuestionan.

En un reciente estudio de revision (44), los autores tras analizar los datos de los trabajos
que median la sobresaturacion como parametro definitorio de formadores o no
formadores de calculos renales, concluyen que este parametro aunque sea un requisito
esencial en la urolitiasis, se plantea como un factor causal mas que como la causa en si.
Dentro de los factores favorecedores tenemos que mencionar algunos componentes
organicos como macromoléculas, detritus celulares, cuerpos extranos (catéteres, etc), la
éxtasis urinaria debida a patologias como la hidronefrosis, uropatia obstructiva, y la

infecciéon urinaria por gérmenes uroliticos (43,44,45).
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En cuanto a los factores inhibidores, dentro de los mas conocidos destacan el nitrato, el

magnesio, el pirofosfato o el filato, proteinas (uropontina, bicunina), macromoléculas

como la proteina de Tamm-horsfall y los glicosaminoglicanos etc. Estas sustancias
impiden o dificultan la formacién del calculo interviniendo en una o varias etapas de la

misma (45)

En referencia a la patogenia, en la bibliografia analizada (45,46), se habla de tres

mecanismos en la formacion del calculo:

A) Hipotesis de la placa de Randall, consistente en la formacién de una placa de fosfato
calcico en la base urotelial, en distintas zonas de la papila. Seguidamente se expone a la
orina y se rodea de proteinas urinarias e iones y se depositan cristales de apatita y
oxalato lo que provoca su crecimiento y la posterior desprendimiento en la papila. Este
mecanismo parece ser el mas frecuente en el caso de las litiasis calcicas recidivantes.

B)Hipotesis de formacion en tubos colectores: se forman actmulos cristalinos por
sobresaturacion que protuyen a la luz de estos tubos dilatados hacia la papila. Esto
sucede por ejemplo en los casos de cistinuria, acidosis tubular distal o
hiperparatiroidismo.

C)Hipétesis de la particula libre: por afinidad cristalina y sobresaturacién, se forman y

crecen conglomerados que no estan sujetos ninguna estructura anatémica.
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Tabla 4. Diferen ambios hi atologi a Phenotype Stones  Interstitium IMCD BD
en los formadores de calculos renales. (Tomada del articulo :)CSF. CaOx  Heavyplaque  Nothing
besity Ca0x No plaque Apatite plugs
Bypass
de Andrew F. Evan (46). CaP SF Brushite  Plaque Apatite plugs
Apatite Plaque Apatite plugs
dRTA Apatite Plaque Apatite plugs
Cystinuria Cystine Normal plaque  Apatite and
cystine plugs
Primary Ca0x Heavy plaque Apatite plugs
hyperparathyroid ~ Apatite

Value for normal plaque 0.5%; value for plaque 1%; value for heavy
plaque 7% [31]. IMCD mner medullary collecting duct, BD Bellini
duct, ICSF idiopathic calcium stone former, CaP SF calcum
phosphate stone former, CaOx calkcium oxalate, dR7A distal renal

tubular acidosis

Figura 5. [lustracion de las tres vias de formacién de la litiasis renal v su crecimiento.

(Tomada del articulo de Andrew P. Evan (46).

The first pathway (1) represents ‘free particle’ formation,either in the collection system of the kidney or along the nephron

(asterisk). The second pathway (2) requires crystal nuclei to form in the lumen of a nephron at sites of cell injury, which results in
crystal attachment and growth. In this illustration, crystal attachment occurred at the opening of a duct of Bellini, and a plug of
crystalline material projects into a minor calyx. The third pathway (3) suggests that crystals in the urine can become attached to a site
of exposed crystalline deposits of interstitial calcium phosphate following loss of the normal urothelial covering of the renal papilla

Proximal
Tubule
Glomerulus

Collecting
Tubule

Ascending
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Figura 6. Imagen endoscopica:

CaOx stone (arrow) on apapilla from an idiopathic calcium oxalate stone former. Multiple sites of
Randall’s plaque (arrowheads) are easily seen.

(Tomada del articulo de Andrew P. Evan (46).

Posteriormente, los ntcleos de cristal formados sufren un proceso de agregacion donde
entran en juego los factores inhibidores y promotores anteriormente mencionados.
Ademas de todo lo anterior, la morfologia renal también influye a la hora de la
formacion de la litiasis renal. Los cristales han de crecer de forma que no puedan ser
expulsados espontaneamente por la orina. Existen cavidades que presentan un flujo
urinario disminuido lo que retiene la orina durante un periodo de tiempo largo a nivel
de tracto urinario superior.

Segiin la zona de formacién se distinguen los calculos compactos formados en

cavidades abiertas por cimulo de cristales en una particula libre retenida, y los
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porosos formados en cavidades cerradas por sedimentacién de particulas de orina

estancada (45) .

1.3.1 Factores asociados

Clasicamente se habla de factores intrinsecos y extrinsecos.

Los factores intrinsecos serian aquellos relacionados con las caracteristicas inherentes
al individuo, y entre ellos cabe destacar los siguientes:

Geneéticos: los factores genéticos parecen importantes a la hora de suponer un riesgo
de padecer litiasis renal (45).

La asociacion con la historia familiar ha sido demostrada en varios trabajos, un 25%
aproximadamente de los pacientes con la enfermedad tienen antecedentes familiares
de LR.

En este sentido en un estudio reciente (47) realizado en Turquia, se analizd esta
asociacion, de forma que se pudo comprobar que en los pacientes con antecedentes
familiares de LR tenian con mas frecuencia calculos renales, a menudo multiples,
sobre todo en los varones, donde también se aprecié que los primeros episodios se
iniciaron a edades mas tempranas que en el sexo femenino.

El numero de recurrencias (53,8%) también fue mayor en los pacientes con
antecedentes familiares y el periodo de tiempo medio entre las recurrencias fue

notoriamente mas corto (48)
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También se postula la asociacion con factores genéticos especificos, aunque ain esto
esta por demostrar. En estudios realizados en la dltima década (49) se ha podido
comprobar que determinados polimorfismos de genes de algunos receptores (el
receptor de la vitamina D, la osteopontina, etc) pueden asociarse a un mayor riesgo de
padecer LR.

En este mismo sentido es conocido que la enfermedad litidsica se puede asociar a
varios cuadros patologicos de caracter hereditario, mas frecuentemente en los nifios.
Asi, por ejemplo, la hiperoxaluria idiopatica puede debutar en la infancia. Otras
tubulopatias como la enfermedad de Bartter, la acidosis tubular renal (asociada a
nefrolitiasis y nefrocalcinosis en el 70% de los pacientes), enfermedad de Dent
(enfermedad resecaba ligada al cromosoma X), la cistinuria (herencia autosémica
recesiva), etc, también debutan en el infancia (49).

La hiperoxaluria primaria (HP) es una enfermedad autonémica recesiva del
metabolismo del glioxilato hepatico caracterizada por la sobreproducciéon de oxalato y
la excrecion elevada. Tiene tres formas genéticas (HP1-3) asociadas a mutaciones en
AGT, GPRT HOGA 1, respectivamente. La tipo 1, causada por un déficit de la AGT
(alanina-glioxilato aminotransferasa), es la forma mas grave y se manifiesta tipicamente
como litiasis recurrente con nefrocalcinosis progresiva a edades entre 20-30 afios (50).

Sexo y edad: Tradicionalmente se ha descrito que la LR es mas frecuente en varones
adultos (6,20). Un estudio realizado en EEUU en el periodo entre 2007-2010, por

Charles D. Scales Jr et al.(16), analizando los datos de la National Health and
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Nutrition Examination Survey (NHANES III), obtuvieron una prevalencia de 10,6%
en el varén respecto de 7,1% de las mujeres, y en individuos obesos.

Fijandonos en el estudio de revision publicado por Romero V. et al en el 2010 (6),
observamos que, por ejemplo, en el caso de Iran, Japon y EEUU (20,21,22,24 ), el
pico de edad de mayor incidencia fue entre los 40-49 anos para ambos sexos en los tres
paises, salvo en Japon donde la incidencia fue mayor en las mujeres entre  50-60 anos
(Figura 7).

Figura 7. Incidencia de célculos renales en Iran 2005 (24): se observa un pico de

incidencia en la edad entre 40-49 afios en ambos sexos.(Grafico tomado del articulo de

Romero V y col. (6).
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Figura 8. Incidencia de urolitiasis en Japén (21). En varones se observa pico en la
franja de edad de 40-49 afios y en las mujeres entre los 50-59.(Graficos tomados del
articulo de Romero V (6) ).
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La prevalencia, sin embargo, aumenté con la edad en Alemania, Italia, Iran, y en
EEUU (16,17,18, 24).

En referencia al sexo, clasicamente se ha considerado que la prevalencia de LR era
mayor en varones. Sin embargo, se ha ido observando como en algunos paises la ratio

hombre/mujer se invierte y la prevalencia pasa a ser mayor en las mujeres de algunos
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grupos de edad; asi por ejemplo, en Alemania sucedia en el grupo de mujeres menores
de 24 anos, en Milan entre los 21-30 anos, y en EEUU en el grupo de edad de 20-29
anos (18,10,20). Aunque las diferencias entre las tasas de prevalencia eran minimas.

En otros estudios, como el realizado en EEUU sobre la NIS (51) (Nationwide Inpatient
Sample, muestra de pacientes hospitalizados en el periodo entre 1997-2002), se
investigaron las altas hospitalarias por calculo renal y ureteral; una vez hecho el ajuste
por la poblacion, se objetivo, que las altas por calculos renales en mujeres aumentd un
22% y por ureterales un 14,5%, en el periodo estudiado. De tal modo que la ratio
hombre:mujer en pacientes hospitalizados por litiasis se redujo de 1,7:1 en 1997 a
1,3:1 en 2002. En este mismo estudio en referencia a la edad, sin ajustar a la
poblacion, se observd que la mayor prevalencia se daba en edades mas tardias en
ambos sexos (60 a 70 o mas anos).

Sepehr N y col .(52), poco después del anterior vuelven a analizar la misma base de
datos en EEUU, en esta ocasion para estudiar la relacion entre el género, la obesidad y
la litiasis, detectando de nuevo una reduccién de la ratio hombre: mujer entre los anos
1998-2003, pasando de 1,6:1 a 1,2:1.

Lieske y col (53) en un estudio en Rochester Minnesota (en el periodo comprendido
entre 1970-2000) aportaron datos similares, con un pico de incidencia mayor en
hombres de 60-69 anos y un discreto aumento en el grupo de 30-39 anos y de 60-69

anos en las mujeres.
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En la misma linea, en Italia Prezioso D y col. (54) realizan un estudio de prevalencia en
poblacion Italiana de pacientes asistidos en atenciéon primaria por este motivo y
observan que la mayor prevalencia se da en el grupo de edad entre 65-74 afios (8,02%
en varones y 5,51% en mujeres), seguido del grupo de 75-84 afos y del de 55-64 anos.
En nuestro pais, varios estudios realizados en distintas regiones de la geografia
espanola (4,34) evidencian un mayor numero de pacientes con colico renal entre los 40
y 50 afos (en el caso del estudio de Grases y col.(34) entre 31 y 50 afios o mas y en el
Alapont Perez FM (4) realizado en Albacete se present6 un comportamiento bimodal
en referencia a la edad con picos en la 4* y 7* décadas de la vida, siendo muy raros
antes de los 20 afos).

En el estudio mas reciente realizado en Andalucia (PreLiRenA) (41) se detectd un
incremento de la prevalencia en los varones con la edad, con un pico entre los 60 y los
65 anos. En las mujeres fue mayor entre 50-54 afos.

Todo esto demuestra que la distribucion por sexos de la litiasis esta cambiando.

En el caso de las mujeres hay algunos autores que han atribuido las diferencias a las
hormonas sexuales, debido a un efecto protector de los estrogenos.

Los estrogenos tienen varios efectos sobre el metabolismo del calcio ya que pueden
disminuir la excrecién urinaria y mejoran la reabsorcion de calcio renal y aumentan la
absorcion de calcio intestinal. Por este motivo en algunos estudios los autores postulan
que el tratamiento sustitutivo con estrogenos realizado en la menopausia ejerce cierto

efecto protector frente a la urolitiasis (55,56) . Otros estudios, sin embargo, postulan lo
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contrario (57,58); por un lado, en pacientes postmenopausicas con estrogeno residual
se produce un aumento de la LR y en menopausia quirtrgica. Los autores explican
este hecho con la hipotesis de que al producirse una brusca pérdida de estrégenos y
andrégenos con la cirugia, esto puede aumentar la tasa de excrecion de calcio urinario.
En cuanto al efecto de la terapia hormonal sustitutiva con estrogenos en la
menopausia y su efecto en la litiasis se ha objetivado que existe un aumento del riesgo
de sufrirla en las que reciben tratamiento, y sobre todo si son pacientes en menopausia
quirargica (56) . Esto segun los autores se explica por el hecho del aumento de la
excrecion urinaria de acido Urico en estas mujeres, mediado por el tratamiento
estrogénico, lo que podria contribuir a su nucleaciéon con oxalato calcico.

En referencia al papel de la testosterona en la génesis de la LR, hemos de considerar
que existen varios estudios que documentan la relacién entre los niveles elevados de
testosterona y la nefrolitiasis. En un estudio realizado en China por Jin-Y1 Li y
colaboradores (58), se analizaron los niveles de testosterona libre y totales en pacientes
con LR, encontrando que estos niveles eran mucho mayores en estos pacientes que en
los que no la tenian. Estudiaron también la expresion de los receptores de androgenos
en la célula renal, encontrando estos receptores a nivel del niacleo de las células del
timulo renal de los pacientes con LR.

Un estudio mas reciente realizado en Iran también alude a la misma posibilidad del rol
que desempena la testosterona en la formacion de litiasis renal (59).

Raza y etnia
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A lo largo de lo anos varios estudios hacen referencia a la relaciéon existente entre la
LR y los factores raciales y étnicos.

Un estudio realizado en EEUU en 1994 basado en la muestra del CPS II (Cancer
Prevention Study) (11) que incluy6é una muestra de 1.184.124 de hombres y mujeres de
diferentes razas, reclutados a lo largo de 1982; y la muestra del NHANES II, 25.286
entrevistados entre 1976 y 1980; objetivdo que la prevalencia era mas alta entre las
personas de raza blanca, tanto en el sexo femenino como en el masculino. Respecto al
sexo masculino fue menos de la mitad en la raza negra y en los hispanos y asiaticos fue
entre un 30% y un 37% menos, respectivamente. En las mujeres la prevalencia fue
mas baja en las asiaticas (casi la mitad respecto de la raza blanca). Después del ajuste
que realizaron por edad y region, se mantuvo la misma relacion.

En un estudio mas reciente publicado también en EEUU en el 2011 (52) atn habiendo
hecho el ajuste por edad, género y comorbilidades (hipertensiéon y diabetes), la raza
caucaslana se asoci6 con el aumento de riesgo de litiasis renal.

El estudio de prevalencia realizado en EEUU por Charles D. Scales Jr. y colaboradores
(16) publicado en el 2012, realizado con una muestra de 12110 individuos de
NHANES (National Health an Nutrition Examinaron Survey) entre los afos
2007-2010 se confirma también la mayor prevalencia de LR en individuos de ambos
sexos de la raza banca no hispanos.

En nuestro pais, en Granada Torres y colaboradores (26,31) realizan un estudio en el

ano 1984 con 16.492 entrevistas personales en domicilios teniendo en cuenta el
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aspecto racial, diferenciando entre la etnia gitana y no gitana. La historia familiar de
LR en gitanos fue 2 o 3 veces menor y la prevalencia también.

Segun refieren algunos estudios aunque puede haber una predominancia de la LR en
la raza blanca, algunos autores han encontrado que las anomalias metabdlicas en estos
pacientes son similares, independientemente de la raza del individuo, lo que hace
pensar en que los factores dietéticos y ambientales puedan también influir en la
etiologia de la litiasis (60).Se comprob6 como los individuos de raza blanca tenian una
mayor prevalencia de hipercalciuria en relaciéon con las otras razas (67% vs 25%,
respectivamente, p<0,01). Esta comparacién persistio cuando se compar6 el grupo de
blancos con grupos étnicos individuales (25% en cada grupo). También mostraron un
mayor nivel medio de calcio en la orina (233 mg) que el resto (146 mg),
especificamente con respecto a las personas de raza negra (146 mg, p<0,01). Los
asiaticos tuvieron mayores volimenes de orina con respecto a la raza blanca y a la
negra (p<0,01), y por lo tanto, una menor prevalencia de volimenes bajos de orina
(37,5% vs 74,2% vy 79,5%, respectivamente). La hipocitraturia, hiperuricosuria,
hiperoxaluria, diatesis gotosa y altos niveles de sulfato estaban igualmente

representados entre todos los grupos étnicos.
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Otros factores relacionados con la LR los constituyen los denominados clasicamente
como extrinsecos:

Factores geograficos y climaticos

Parece innegable que el clima (temperatura, humedad, horas de sol) juega un papel en
el desarrollo de LR, de forma que ésta es mas frecuente en zonas geograficas de climas
calidos (11,12,61,62).

No en vano y en aras al calentamiento global algunos investigadores como Brikowsky
TH y colaboradores (63) en su estudio del 2012 sobre la influencia del clima en el
aumento de la prevalencia en EEUU, predicen un aumento del 7 al 10% para el afio
2050 en base al incremento de las temperaturas medias anuales que se produciran en
este pais.

Aunque la fisiopatologia exacta de este hecho no estd atn clara, los autores barajan
algunas hipotesis (62); parece que la formacion de los calculos puede atribuirse a la
sudoracion inducida por el calor. Esto conduce a un aumento de la excrecion de
vasopresina en la hipofisis posterior, dando lugar a un aumento de la concentraciéon
urinaria y a la reduccion de volumen de orina. Esto haria que aumente la
concentracion de sales como las de oxalato calcico, y cuando aumentan por encima del
limite de solubilidad precipitan formando la litiasis.

En el caso de la humedad, cuando ésta es baja y el aire seco se pierde mas agua a

través de la piel y aumenta la concentracién de la orina.
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Otra hipotesis que se apuntan es en cuanto a la luz solar. La luz solar contribuye al
aumento de la produccion de 1-25 dihidroxi-vitamina D que a su vez favorece a un
aumento en la absorciéon de calcio en la dieta y potencialmente mas excrecion de
calcio en los rinones.

Soucie y colaboradores (12) en su estudio encontraron que la prevalencia aumenté de
norte a sur y de oeste a este, en las zonas mas templadas y con mas luz solar. Ademas
hablar de la posibilidad de que existan otros factores diferentes al clima que puedan
influir en este hecho sobretodo en el caso del aumento observado entre el oeste y el
este. Estos factores podrian ser la dieta (alimentos ricos en oxalato que son mas
populares en el suroeste, el agua que es mas suave (menos calcio y otros minerales) en
el este en comparacion con el oeste.

En el estudio de Fakheri RJ y col. (62) también coincide en la misma hipotesis pero
objetiva como hay una enorme disparidad entre hombres y mujeres en su sensibilidad
al clima, aunque se desconoce la razon de esta disparidad parece que otros factores
como la edad, la raza y los antecedentes socioeconémicos pueden aumentar
potencialmente o atenuar la sensibilidad del individuo al clima. Este hecho coincide
también con otro estudio realizado en 2006 en Iran (24) que también documenta el
aumento de la prevalencia de las regiones del norte al sur de iran y del oeste al este.

En referencia a la prevalencia por sexos el estudio realizado en Iran también habla de
un aumento en ambos sexos relacionado con el aumento de la t* media anual y con el

indice de luz solar. Este efecto fue mas marcado en los pacientes de sexo masculino.
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En nuestro pais, varios estudios han reportado variaciones en la incidencia de colicos
renales segtin las estaciones del ano (4,63,64,65) En el estudio de Alapont Perez FM y
colaboradores (4), se realizd sobre 887 pacientes con LR atendidos en el servicio de
urologia del hospital del Hellin. Se trata de una comarca con clima mediterraneo
variable desde el mediterraneo continental al mediterraneo subtropical.
Documentaron como los meses de mayor incidencia global fueron julio y agosto,
siendo los de menor ocurrencia los de diciembre, enero y abril. Luyjan M vy
colaboradores (65) realizan otro estudio esta vez en Madrid sobre pacientes también
atendidos en urgencias del hospital, en este caso de Parla. La zona presenta un clima
continental, ellos observaron un modesto pero significativo incremento en la incidencia
de colico renal durante las estaciones de verano y otonio. Este aumento los autores lo
explican porque existe una latencia entre que se observan las temperaturas maximas y
se registra el aumento de la incidencia del célico renal. Otro estudio también realizado
en nuestro pais en pacientes que acuden a urgencias con colico renal, se observo que
las ocupaciones asociadas a un trabajo caluroso y seco muestran una mayor incidencia
de LR. La mayor incidencia de LR ocurria en el verano, durante los meses de julio y
agosto (63).

El ntmero de colicos renales no se correlacioné con los valores de la temperatura; lo
que los autores explican con el hecho de que en la zona las condiciones climaticas no

son extremas. Por contra, el estudio de Cepeda Delgado M y colaboradores del 2015
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(65), encuentra una correlaciéon positiva entre la temperatura media mensual y la tasa
de célico renal.

Factores ocupacionales

La mayoria de los estudios que han estudiado esta relacion entre los factores
ocupacionales y la LR han objetivado que los trabajadores que estan expuestos en su
horario laboral a altas temperaturas y trabajos mas sedentarios, tienen una mayor
incidencia de la misma (67,68)

Este tipo de estudios han sido realizados con trabajadores que en su lugar de trabajo
soportan altas temperaturas (por ejemplo trabajadores del vidrio (68) sometidos a
mucha sudoracion.

Segin postulan los autores el estado de deshidrataciéon créonica a la que estan
sometidos estos trabajadores predispone a volimenes bajos de orina con hipocitraturia
por acidosis tubular renal (67)y en otros casos se produce también una alta incidencia
de LR de acido trico (68)

Otros estudios relacionan también el riesgo de LR con el nivel socioeconémico de los
individuos (16), de tal forma que los individuos con ingresos anuales medios tuvieron
un riesgo mas elevado de LR que los de ingresos elevados. Los individuos de ingresos
mas bajos anuales son los que presentaron un riesgo mas alto.

En nuestro pais, algunos estudios objetivaron también que el mayor riesgo de LR se
produjo en aquellos individuos con trabajos mas sedentarios (amas de casa, empleadas

de hogar y pensionistas, fundamentalmente de clase social media (4).
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En el reciente estudio PreliRenA (41) se observé un predominio de la LR en el grupo
de sujetos que incluia directivos de empresa, alto funcionariado, profesionales liberales
y técnicos superiores.

Factores dietéticos

La influencia de la dieta en la formacién de los calculos renales es conocida desde hace
anos. En las ultimas décadas los cambios en los habitos dietéticos (ingesta y consumo
abusivo de proteinas animales, bebidas carbonatadas, platos preconizados etc) de la
poblacion a nivel mundial han hecho que aumente la prevalencia de obesidad, la cual
se conoce como factor de riesgo para el desarrollo de la litiasis (69).

Diversos estudios (70,71) hablan de los distintos factores dietéticos que se relacionan
con la produccion de céalculos renales. Algunos estudios se basaron en el analisis de la
composicion de calculos renales (7).

Dentro de los factores estudiados por los autores el calcio, el oxalato y el acido tnico
han sido los elementos mas analizados. Knoll y colaboradores (7) encontraron como el
84,1% de los calculos en varones contenian calcio y el 81,3% en las mujeres. La
composicion variaba con la edad, los varones de mayor edad, 60 a 69 anos tenian
mayor tasa de LR de calcio que las mujeres.

Desde hace muchos afios se sabe que una alta concentracion de calcio en la orina
incrementa el riesgo de formacién de litiasis. Sin embargo, en el estudio prospectivo de
Taylor EN y Curhan GC (72) los autores observan como el mayor contenido de calcio

en la dieta a partir de fuentes no lacteas o lacteas se asocia independientemente con un
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menor riesgo de calculos renales. Segun Trincheri A (73) las dietas restrictivas en calcio
reducen la excrecion urinaria, pero causan hiperoxaluria y una pérdida progresiva de
densidad mineral 6sea. También esta influenciada por el sodio, potasio, proteinas y
azucares refinados.

En cuanto al oxalato, también es conocido el hecho de que la mayoria de los calculos
renales constan de oxalato calcico y a mas alto oxalato aumenta el riesgo de
nefrolitiasis; sin embargo, la relaciéon entre el oxalato de la dieta y la patdégena de
litiasis no esta clara. Se sabe que hasta un 40% de la excrecién urinaria de
oxalato diario es de fuente dietética pero la absorcion del oxalato en el intestino
depende linealmente de la ingesta concomitante de calcio (73). Un estudio
reciente demuestra que el consumo moderado de oxalato derivado de los
alimentos no afecta significativamente al riesgo de litiasis por oxalato calcico si se
ingiere la cantidad diaria de calcio adecuada (74) En un estudio prospectivo de
tres grandes cohortes (75) (el Health Professionals Follow-up Study (HPFS) y The
Nurse’s Health Studies I- NHS I- y NHS II ) se examin6 la relacion entre la ingesta de
oxalato y la incidencia de calculos renales. Segun sus resultados no se puede decir que
el oxalato de la dieta sea un factor de riesgo importante en la formacion de litiasis. El
riesgo que se asocio con la ingesta de oxalato fue modesto, incluso en individuos que
consumieron dietas que eran relativamente baja en calcio.

Otro factor implicado en la formacion de calculos de oxalato y que podria actuar

como factor que disminuye su formacién, es el magnesio (76). De tal forma que
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disminuye la saturaciéon urinaria del asalto formando complejos con ¢l y ademas
disminuye su absorcion intestinal. Segun algunos estudios una dieta rica en magnesio
se asoci6 con un riesgo 30% menor de la formacién de calculos en los hombres y no en
las mujeres (70,77). Esta bien establecido que una gran proporcion de oxalato urinario
se deriva del metabolismo endogeno de glicina, glicolato, hidroxiprolina, y la vitamina
en la dieta C, esto incrementaria el riesgo tedrico de litiasis. En un estudio de cohortes
prospectivo (78) realizado se ve como la ingesta total y de suplementos de vitamina C
se asoclo significativamente con una mayor riesgo de calculos renales en los hombres,
pero no en las mujeres; en consumos de mayores o iguales a 1000 mgr/dia en varones.

Proteinas animales

En el metabolismo de las proteinas animales se genera acido sulfirico; por lo tanto la
proteina animal de la dieta representa una carga de acido que aumenta la excreciéon
urinaria de calcio y reduce la secrecion de nitrato lo que predispone a la formaciéon de
LR (70,76) . Algunos autores han observado como el riesgo de LR se vio incrementado
en hombres mas que en mujeres (70) . Trinchera A. (73), en su articulo de revision,
hace referencia al hecho de que una dieta abundante en frutas y verduras, moderada
en lacteos y baja en grasas, proteinas animales y sal se asocia con una sobresaturacion
relativa de oxalato célcico en orina, disminuida, lo que produce una disminucién
marcada del riesgo de incidencia de LR. La verdura suministra una carga elevada de
alcali lo que contrarresta la carga acida de la proteina animal.

Acido tirico
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En los pacientes con LR de acido tarico se han descrito tres anomalias en su formacion:
el PH urinario bajo, la hiperuricosuria y el volumen bajo de orina. Dos factores
etiologicos dan principalmente como resultado un pH urinario excesivamente bajo de
los formadores de calculos de acido trico: la excreciéon reducida de amonio renal
(NH4) y aumento de la excrecion neta de acido, resultando en orina demasiado acida
(79). Sin embargo, también algunos autores postulan que pacientes con PH urinario
normal e hiperuricosuria tienen mas riesgo de desarrollar LR; en este caso se tratan de
calculos mixtos compuestos también de oxalato calcico. Los pacientes con
determinadas patologias como sindromes mieloproliferativos, resistencia a la insulina,
diabetes o el sindrome de Lesch-Nyhan, presentan un mayor riesgo de desarrollar LR
de acido trico mediada por la hiperuricosuria que presentan. (80)

Citrato urinario y fitato

Tanto uno como otro se perfilan como factores inhibidores de la formacion litiasis de
oxalato calcico y fosfato calcico. La reabsorcion tubular de citrato esta influida por el
potasio, de tal forma que la hipopotasemia la estimula. Se encuentran habitualmente
en frutas, verduras y jugos citricos (76)

La ingesta de potasio elevada en al dieta se asocia inversamente con la mayor
incidencia de LR en hombres y mujeres mayores, pero no en mujeres jovenes (70)

El fitato se encuentra en alimentos ricos en fibra, como cereales, legumbres, y
verduras se une al calcio inhibiendo la formacion de cristales de oxalato y fosfato de

calcio.
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Ingesta de liquidos

En los estudios analizados referentes a la formacién de la LR es una constante el hecho
de que el aumento del volumen de orina disminuye su incidencia.

En el estudio prospectivo a 5 afos que realizaron Borghi y colaboradores (68) se
demostré como el volumen de orina es un verdadero factor de riesgo de calculos en la
LR. Ademas, la orina basal de los pacientes con recurrencias se caracterizé por una
excrecion de calcio mayor que en los no recurrentes. CGurhan y colaboradores (77),
varones sin antecedentes litiasicos, demostr6 que una ingesta media de agua de
2.000-2.500 ml y una ingesta superior a 2.500 ml disminuian respectivamente la
incidencia de LR un 11% y un 29% en comparaciéon a los que tomaban menos de
1.300 ml diarios. También es importante el tipo de bebida consumida. Diferentes
estudios observacionales han encontrado que el café, el té, la cerveza, y el vino pueden
reducir el riesgo de formacion de calculos renales (78).

Ademas de todos estos factores, actualmente existe suficiente evidencia que apoya el
hecho de que realmente la nefrolitiasis pueda constituir un desorden sistémico ,
asociandose a otros problemas de salud como la DM tipo 1I, la hipertension arterial
(HTA), la obesidad y el sobrepeso, individualmente o formando parte del cortejo de
factores que constituyen el Sindrome Metabdlico (con el que parece compartir
determinados procesos bioquimicos), la gota, el hiperparatiroidismo primario, el estrés

y sus consecuencias, y los estilos de vida (dieta y ejercicio fundamentalmente).
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A este respecto, son muchos los estudios que avalan la asociacion con la HTA, DM
tipo II y Sindrome metabolico (26,70,81-83). Asi, algunos autores a la hora de valorar
la asociacion entre la nefrolitiasis, la HTA y la obesidad, plantean la posibilidad de que
existan mecanismos fisiopatologicos comunes a las tres patologias y que son
vehiculados a través del Sindrome Metabélico (86). Otros postulan incluso que la
nefrolitiasis podria considerarse como un marcador de la resistencia a la insulina en los
pacientes obesos, sobretodo, puesto que se encontr6 un mayor riesgo de litiasis de
acido urico en los pacientes con diabetes mellitus (84,85) . La resistencia a la insulina
podria ser la causante de una disminucién en la reabsorcion tubular de calcio, lo que
ocasiona hipercalciuria y un aumento de la sintesis de oxalato endégeno. Taylor et al
(85) realiz6 un analisis basado en las tres grandes encuestas nacionales de pacientes:
Nurses Health Study I, Nurses Health Study II, y HPFS (Health Professionals Follow-
up Study) y concluy6 que la DM tipo II se asoci6 significativamente con la formacion
de calculos renales, con un riesgo relativo (RR) de 1,38 en las mujeres mayores, 1,67 en
mujeres mas jovenes, y 1,31 en los hombres en comparacién con los pacientes no
diabéticos, después de controlar por edad, indice de masa corporal ( IMC), el uso de
tiazida, y la dieta. Y ademads, entre los pacientes con calculos renales, el RR de
desarrollar diabetes fue de 1,33 en las mujeres mayores, 1,48 en mujeres mas jovenes, y
1,49 en los hombres en comparaciéon con los pacientes sin LR. Otro estudio, también
de los mismos autores, informé de que la obesidad, aumento de peso y circunferencia

de la cintura fueron factores de riesgo de LR (87).
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La base fisiopatologica de la relacion entre la resistencia a la insulina y la produccion
de LR de acido urico ha sido ampliamente estudiada. Destaca el estudio de Shakee y
colaboradores (88), realizado en poblacién sana versus poblacion formadora de
calculos de acido urico, oxalato de calcio y mixtos, y en el cual la conclusion fue que
los formadores de calculos de 4cido trico eran mas propensos a tener diabetes mellitus.
Seguin su hipotesis, la formacion de calculos de acido trico se produce debido a la
alteracion de la excrecion de NH4 + y la acidificacion de la orina lo que disminuye
aun mas el pH urinario en estos pacientes en comparacion con los formadores de LR.
También se ha postulado que la resistencia a la insulina podria ser la causante de una
disminucion en la reabsorcion tubular de calcio, lo que ocasiona hipercalciuria y un
aumento de la sintesis de oxalato endogeno (88).

Otros autores como Maalouf y colaboradores, (89) demostraron una relacion entre el
sindrome metabdlico y el ph bajo urinario independientemente de la edad y la funciéon
renal. Ademas, objetivaron como una disminuciéon progresiva de pH de la orina se
observo con el aumento de numero de caracteristicas del sindrome metabolico.

En el caso concreto de la obesidad y su relacién con la formacion de calculos renales,
un reciente estudio de 2015 (90) muestra alteraciones claras en los perfiles urinarios
metabolicos que se asocian con un mayor riesgo general de formacion de estos en los
pacientes obesos y con sobrepeso Este mayor riesgo se debe principalmente a la
elevacion del acido tnico y sodio urinarios, y una mayor prevalencia de hipercalciuria,

junto con los niveles inalterados de los inhibidores de la litogénesis urinaria
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comunmente medidos. Por otra parte, nuestro estudio establecié una mayor incidencia
de litiasis rica frente a la de calcio en los pacientes con sobrepeso.

Por dltimo, en este sentido, mencionar que la relacion entre la ingesta de calorias y la
actividad fisica y la LR ha sido estudiada en algunos estudios recientes. En el estudio
de cohortes realizado en 84.225 mujeres postmenopausicas que formaron parte del
Women’s Health Initiative Observational Study en EEUU (91), se objetivd como la
actividad fisica puede reducir el riesgo de LR. En resumen, la actividad fisica puede
reducir el riesgo de incidencia de calculos renales en las mujeres postmenopausicas,
independientemente de la ingesta calérica y el indice de masa corporal (IMC),
principalmente debido a la cantidad de actividad en lugar de la intensidad del
ejerciclo.

Mayor consumo calorico (>2200 kcal/dia) puede asociarse con mayor riesgo de LR;

sin embargo dietas hipocaloricas de <1800Kcal/dia no protegen del riesgo.

Disfuncion eréctil (DE), sindrome hipoandrogénico-metabdlico y litiasis

renal

La DE es un problema que afecta de manera significativa a la calidad de vida del
varén. No obstante, se estima que solo el 16,5% de los pacientes consultan con un
profesional de la salud (92). Dependiendo del disefio del estudio, la prevalencia de DE
varia entre un 10% y un 52% (92,93) dependiendo del disenno metodolégico empleado

en el estudio.
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Los estudios analizados en la bibliografia, apuntan a la existencia de una relacion
entre la disfuncion eréctil y la enfermedad cardiovascular, siendo ésta un indicador
precoz de la disfunciéon endotelial sistémica (94). Se habla de que puede preceder a la
enfermedad cardiovascular en 2 o 3 anos incluso. De modo que podria utilizarse como
marcador temprano para identificar a los hombres de mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (95)

La relacion entre la LR y el sindrome metabolico evidenciada por la literatura
analizada, nos permite pensar que pueda haber también una asociacién significativa
entre la ésta afeccion y la disfuncion eréctil, dado que ambas entidades estan
relacionadas por la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico. Algunos autores
han objetivado que tratando con testosterona a los hombres que presentan un deficit
de la misma y DE, reducen los parametros de obesidad y mejora el sindrome
metabolico vy, por lo tanto, la calidad de vida (96)

Existen en la literatura trabajos que correlacionan los niveles séricos totales de
testosterona, y dihidrotestosterona, con pacientes que padecieron urolitiasis, resultando

mas elevados en estos casos (58,59), aunque atin son escasas estas evidencias.
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II. JUSTIFICACION

Como hemos desarrollado en los apartados precedentes de este trabajo, la LR se
perfila como una entidad de relevancia y trascendencia clinica cada vez mayor, dada
su alta prevalencia y el porcentaje de recurrencias, lo que conlleva ademas un
considerable impacto socioeconémico. Asi, en EEUU un estudio estim6 un coste de
2,1 billon de dolares por ano (97)y otro 5,3 billones, de los cuales 4,5 billones fueron
destinados a costes médicos directos (98), sobre todo en la poblacion en edad de
trabajar, donde se concentraba la mayor tasa de prevalencia. Recientemente Antonelli
Jodi A et al (99) realizaron un estudio en el que analizaron el impacto que tendra la
obesidad y la diabetes en la prevalencia de la urolitiasis en 2030 y su coste. Llegaron a
la conclusion de que el aumento de la prevalencia de obesidad y diabetes junto con el
crecimiento demografico contribuiran a un aumento espectacular en el coste de
urolitiasis (1,24 miles de millones de délares/ano en el 2030).

A todo esto hemos de unir que en nuestro pais, los estudios realizados quedan lejanos
en el tiempo y presentan una serie de limitaciones y sesgos (heterogeneidad en cuanto
a la metodologia empleada, areas geograficas limitadas, poblaciones no
representativas, etc), que ya comentamos en el apartado de epidemiologia.

Partimos de la hipétesis de que en todos estos anos las cifras de prevalencia e
incidencia de LR a nivel nacional hayan cambiado, y es mas que probable que como

ha ocurrido en otros paises desarrollados, estas sean mas elevadas. En Andalucia, el
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estudio PreLiRenA (41) asi lo ha demostrado, observandose cifras de prevalencia muy
superiores a las obtenidas en los estudios previos (29,31 ).

Por ultimo, segin hemos podido observar en los estudios analizados, la franja etaria

Comunidades Auténomas Marco Muestra

Andalucia 2.640.674 384
Aragbn 428.773 73
Asturias 401.137 68
Baleares 311.145 53
Canarias 656.055 112
Cantabria 209.847 36
Castilla La Macha 641.526 109
Castilla y Le6n 876.832 150
Cataluna 2.301.419 384
Comunidad Valenciana 1.515.374 258
Extremadura 370.516 63
Galicia 965.125 165
Madrid 1.974.597 337
Murcia 411.583 70
Navarra 208.377 36
Pais Vasco 783.410 134
Rioja (La) 101.409 17
ESPANA 14.844.082 2.449

entre los 40 y los 65 anos parece ser la de mayor magnitud de este problema, lo que
nos llevo a escoger este rango de edad para nuestro estudio.

Con el presente estudio se pretendia conocer con una buena precision y fiabilidad,
aspectos clinico-epidemiolégicos basicos de la LR, que resulten de utilidad practica
para el desarrollo de estrategias, planes de promociéon y prevencion, y protocolos

clinicos de actuacién encaminados a la disminucién y al control de dicho problema de
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salud, dado que se sabe que intervenciones basadas en medidas dietéticas en funcion
del tipo de calculo renal y el perfil metabélico del paciente, combinadas con el
tratamiento farmacolégico, si es preciso, reduce sustancialmente el nivel de incidencia

(en el primer caso) o de recurrencias (en ambos casos) de LR (100).

III. OBJETIVOS

III.1.Objetivo principal

Estimar la prevalencia de litiasis renal en la poblacion general espanola de 40 a 65 anos.

III.1.2.Objetivos especificos .

. Conocer la incidencia acumulada en el ano de estudio de litiasis renal.
. Determinar qué factores (socio-demograficos, comorbilidad) se hallan
asociados a la presencia de litiasis renal.

II1.1.3. Secundarios:

. Analizar la existencia de correlacion entre la prevalencia de urolitiasis y las
temperaturas medias de las distintas regiones espanolas.

. Estudiar la relacion entre la presencia de sintomas asociados al déficit de
testosterona y la disfuncion eréctil en los varones de 40 a 65 anos, y la litiasis
renal.

IV. METODOLOGIA
IV.1. DISENO DEL ESTUDIO

IV.1.1 Tipo
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Hemos realizado un estudio observacional, transversal, de base poblacional, en el
ambito del territorio espafiol, mediante encuesta telefénica personal.

IV.1.2 Poblacion de estudio

La poblacion a estudiar comprende la poblacion general espafiola de 40 a 65
anos.

IV.1.2.a.Criterios de seleccion:

a) Cnilerios de Inclusion: Espanoles de ambos sexos y entre 40-65 afos que, tras ser

informados, otorgasen su consentimiento informado.

b) Criterios de exclusion: sujetos que presentasen una o mas de estas condiciones:

© Incapacidad para comprender las preguntas de la entrevista o para comunicarse
verbalmente.

© Mal ajuste psicosocial.

< Problemas de salud que a juicio del entrevistador impidiesen la recogida de la
informacion prevista.

© Extranjeros.

© Negativa a participar en el estudio.

IV.1.3.Muestreo

IV.1.3.a. Tamafio muestral

El tamano muestral se calculé con el programa EPIDAT 3.1, para una proporcion

esperada de un 16% (basada en la prevalencia obtenida en el estudio PreLiRenA
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(41), una precision del + 1,6% y una tasa de no respuesta del 25%. Segin estos
criterios la muestra seria de al menos 2449 sujetos.

IV.1.3.b. Técnica de muestreo

El marco muestral fueron todos los sujetos de nacionalidad espanola de edades
comprendidas entre los 40 y los 65 anos.

A partir del estudio realizado en Andalucia (PreLLIRenA (41)) con una muestra de
2.441 personas por muestreo aleatorio simple sobre un marco normalizado, y por
tanto un error tipo 2 de 0,0198. Para replicar el estudio a nivel espafiol, con el
mismo error, seria necesaria una muestra de 2.449 personas. No se han
considerado las ciudades de Ceuta y Melilla, por el alto coste que supondria si se
requieren datos significativos de ellas, y porque la poblaciéon de nacionalidad
espanola es muy heterogénea a nivel étnico, siendo éste un parametro de influencia
en el estudio (Tabla 5)

Tabla 5. Marco muestral.

(1) A partir de los microdatos del padrén continuo a fecha 1 de Enero del 2012. www.ine.es

IV.1.4. Fuente de datos

La fuente de datos poblacional fue el padrén continuo de la poblacion espanola
del INE a fecha de enero del 2012 (www.ine.es) (101). Fueron extraidos y
estratificados a través del IESA-CSIC (Instituto de estudios sociologicos de Andalucia

del Centro Superior de Investigaciones Cientificas).
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Para el estudio de las variables climatologicas se utilizaron los datos disponibles de la
Encuesta Nacional de Salud (http://www.ine.es/jaxi/menu.do?type=pcaxis&path=/
t15/p419&file=inebase&L.=0 ) (102) y las estadisticas sobre el estudio del entorno
fisico del INE, junto con los datos de la Agencia Estatal de Meteorologia

(www.aemet.es) (103).

Finalmente la muestra se estratifico por Comunidades Auténomas, sexo y grupos de
edad quinquenales de entre 40-65 anos.

La técnica empleada en nuestro estudio para la obtencién de datos fue la entrevista
telefonica personal, mediante la elaboracién de un cuestionario inspirado en el que se
utilizo en el estudio PreLiRenA (41) .

El nuevo cuestionario, una vez redactado y consensuado por expertos, tanto en
metodologia y urologia como en medicina familiar y comunitaria, se sometio a
pilotaje en un grupo de 50 sujetos, con la finalidad de corregir sus deficiencias en
cuanto a la pertinencia de las preguntas (lenguaje utilizado en su redaccion, grado de
comprension de las preguntas y las opciones de respuesta, etc).

Posteriormente se realiz6 ademas el correspondiente analisis de la fiabilidad, en
términos de concordancia interobservador, y de la validez o exactitud diagnoéstica.

El cuestionario final se compuso de 28 preguntas con varias opciones de respuesta.
El primer grupo de preguntas corresponde a los datos sociodemograficos (edad, sexo,
nacionalidad, nivel de estudios, clase social basada en la ocupacion (104); el siguiente

incluye datos clinicos de caracterizaciéon de la LR (antecedentes de LR, tiempo

'Cudl es la prevalencia y factores asociados a la Litiasis renal en la poblacion espaiiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
C . -y . .
telefonica personal. Estudio PreLiRene

66


http://www.aemet.es

transcurrido desde el ltimo episodio, nimero de episodios, tipo de profesional que lo
diagnostico y tratamiento recibido), y otros datos como el peso y la talla del paciente,
y la practica de ejercicio fisico. También se recogia informaciéon sobre comorbilidades
que presentaba el sujeto: hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperuricemia,
hipercolesterolemia, y disfuncion eréctil. Las preguntas, incluyeron las variables de
estudio de la siguiente forma (Anexo XIV.1)

1) variables sociodemograficas: preguntas de la 1 a la 7, ambas incluidas

2) Comorbilidad: de la pregunta 8 a la 25 ambas incluidas

3) Disfuncioén eréctil preguntas 26, 27 y 28.

También se anadi6 el cuestionario ADAM (Androgen Deficiency mn Aging Male) (105),
especifico para el estudio de los sintomas asociados al déficit de testosterona en los
varones, y que se preguntéd exclusivamente a la poblaciéon encuestada de éste género.
Se trata de un test de 10 preguntas dicotomicas, y se considera positivo si el
encuestado responde de manera afirmativa a tres preguntas cualesquiera o a la
numero 1 (;tiene disminucién de la libido -impulso sexual-?) o a la 7 (gsus erecciones
son menos firmes?). En caso positivo se considera que es altamente sugestivo de
déficit de testosterona estando indicada la medicion de la testosteronemia. En nuestro
estudio, si el test resultaba positivo se le informaba al paciente y se le aconsejaba de la
conveniencia de acudir a su médico para que valorase la situacion. (Anexo XIV.2).

Para la realizacion de la entrevista telefénica empleamos el sistema CATI (Computer

Asisted Telephone Interviewing ). Este sistema permite la seleccion aleatoria de los
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numeros de teléfono de las personas a las que se va a encuestar, y la gestion de los
datos obtenidos en las mismas. En nuestro caso concreto y mediante la colaboraciéon
con el IESA, se utiliz6 el programa GANDIA INTEGRA que permite la realizacion
de la encuesta disenada de forma online a través de un link protegido con login y
contrasefa para cada encuestador, desde un ordenador con conexion a internet. El
sistema empleado garantizaba el anonimato y el cumplimiento del plan de muestreo.
Las entrevistas fueron realizadas por un equipo compuesto por 3 encuestadoras con
amplia experiencia en la realizacion de las mismas, y que ademas recibieron un
adiestramiento previo especifico.

IV.1.5. Vanables del estudio.

Las variables de este estudio pueden ser divididas en dos tipos (Anexo XIV.4.Tabla
6):

C) _Variables dependientes: Consideramos variables dependientes la litiasis

renal (en la encuesta para que este concepto sea mejor comprendido empleamos un
lenguaje adaptado a la poblacién: “piedras en el rifidon”, o “calculos renales”), y la
disfuncion erécetil.

D) Variables independientes:

* Sociodemograficas:

Edad, Sexo, Raza, Nacionalidad, Comunidad Autonoma (CCAA), Ocupaciéon
(o la tltima que ejercid en caso de estar en paro o jubilado), nivel de estudios

(sin estudios, estudios primarios, secundariosy universitarios), clase social (se
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uso la clasificacion de Domingo A. y Marcos J: Propuesta de un indicador de la

clase social basado en la ocupacion (104) y que establece la siguiente division:

I: Altos directivos y técnicos superiores: directivos de la administraciéon y de las
empresas (excepto los incluidos en el apartado. Altos funcionarios. Profesionales
liberales. T'écnicos superiores.

IT: Directivos vy técnicos no superiores : directivos propietarios-gerentes del

comercio y de los servicios personales. Otros técnicos (no superiores). Artistas y
deportistas.

III: Administrativos y funcionarios: cuadros y mandos intermedios.

Administrativos y funcionarios, en general. Personal de los servicios de
proteccion y seguridad.

IV: Trabajadores manuales parcialmente cualificados: Trabajadores manuales

cualificados de la industria, comercio y servicios. Idem del sector primario.
Trabajadores manuales semicualificados de la industria, comercio y servicios.
Idem del sector primario.

V: Trabajadores manuales no cualificados.

VI: Otros casos (miembros del clero y de las Fuerzas Armadas). Mal
especificados. No consta.
Las categorias V y VI de esta variable se aunaron en una séla categoria a la

hora de realizar la codificacion de las mismas para el analisis estadistico.
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*Clinicas: Comorbilidad percibida y tratamiento que hace (enfermedades
créonicas que se han visto relacionadas con la litiasis renal: hipertensién
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, antecedentes familiares de
litiasis renal, gota, realizacion de actividad fisica, peso actual (kg.), talla (cm.),
indice de masa corporal (IMC=peso (kg)/talla en metros al cuadrado), el afio
del diagnostico inicial, nimero de episodios, atencion clinica recibida, tipo de
tratamiento y la expulsion espontanea del calculo. Relativas al cuestionario de
ADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male) (105) que se traduciria como
“Deficiencia de androgenos en hombres de edad”. Este cuestionario, ofrece
una valoraciéon sobre la presencia de sintomas relacionados con la deficiencia
de andrégenos, ha sido utilizado como herramienta en el cribado de pacientes
con hipogonadismo de inicio tardio con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 60% . No obstante, hay que tener en cuenta que dado que el
sindrome de déficit de testosterona es un sindrome clinico y bioquimico, un
ADAM positivo no es por st solo diagnostico de este sindrome , para lo cual es
necesario una determinaciéon bioquimica de testosterona. Consta de 10
preguntas (si/no) y puntia de tal forma que responder afirmativamente las
preguntas 1 6 7, o tres de cualesquiera de las demas es altamente sugestivo de

deficiencia de testosterona.

*Otras variables de interés: la climatologia, medida mediante las temperaturas

medias anuales por regiéon o Comunidades Auténomas. Este dato fue obtenido
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de la pagina web de la AEMET (Agencia Estatal de Meteorologia)

www.aemet.com; (103) en su apartado de estadisticos basicos climatologicos en

“la guia resumida del clima en Espana en el periodo comprendido entre
1989-2010”, donde se recogen los valores medios mensuales y anuales de las
variables climatdlogicas, tempertura, humedad, precipitaciones y nubosidad,
insolaciéon, viento y presion atmosférica referidos a las estaciones
meteorolégicas principales de la Agencia Estatal de Meteorologia durante los
periodos comprendidos entre 1961-1990; 1971-2000; 1981-2010.

En funciéon de las temperaturas medias por provincia se realiza el calculo
de la temperatura media anual de cada region.

IV.2. PLAN DE ACTUACION. ESTRUCTURA DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en las siguientes fases:

A) Fase prelimunar:
Consistente en:

1- Bsqueda y revision bibliografica: Se realiz6 entre noviembre y

diciembre de 2012, tras haber analizado la pertinencia del estudio, una vez
realizado el estudio de inspiracién previo PreLiRenA.

Para la btsqueda se utilizaron diferentes bases de datos fundamentalmente,
Pub-Med, la Cochrane library Plus y otros recursos virtuales como Up ToDate.

Usando como principales buscadores Google Académico y Gerion
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(metabuscador de la Biblioteca Virtual del SAS) y el sistema de busqueda del
gestor bibliografico Mendeley).

A lo largo del periodo de estudio se ha seguido rastreando en las principales
bases de datos bibliograficas, con el fin de tener en cuenta los articulos
publicados mas recientemente relacionados con el tema.

2- Configuracion de la base de datos y preparacion de la muestra: Se

realizo entre Enero y febrero de 2013. Cémo ya se ha detallado en el apartado
IV.1.3.b sobre la técnica de muestreo, se toman los datos del Padréon continuo
de la poblacién espanola a fecha de Enero del 2012 (101) ( altimo publicado en
la pagina web del INE, en el momento en que se comienza la fase preliminar
del estudio). El Padrén continuo contiene la informacion de los Padrones

municipales del pais y se renueva de forma anual.

3-_Diseno del cuestionario y programaciéon en GANDIA INTEGRA:
Realizada entre febrero y marzo del 2013. Como se ha comentado en apartados
anteriores, a partir del cuestionario elaborado para la realizacién del estudio
PreLiRenA (41) se amplia y elabora el cuestionario de este estudio. Se programo6 en
GANDIA INTEGRA. Este programa era el utilizado en aquel momento por el
Instituto de Estudios Sociologicos de Andalucia (IESA) para la elaboracion de sus
encuestas en los estudios sociologicos que desarrollaba.
Se realizé una solicitud formal para la cesion de tres licencias de uso para las tres

encuestadoras, a la direccion del IESA, que fue aceptada.
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En el apartado correspondiente a la fase de trabajo de campo detallaremos el
funcionamiento del programa y el protocolo que se llevo para realizar las llamadas
telefonicas.

4- Presentacion v adiestramiento a las encuestadoras: realizado en marzo del

2013 por parte del personal especializado del IESA que colabor6é con nosotros en
este estudio.
B) LEstudio piloto: Realizado en abril del 2013.

C) _Lase de trabajo de campo: abarcd desde mayo 2013 a noviembre de 2014.

La realizacion de encuestas telefonicas a la poblacién general requiere experiencia
por parte de los encuestadores/as y una dedicacion plena para su realizacion. Los
encuestadores han de estar disponibles para realizar las encuestas en funcion, muchas
veces del horario que determine el encuestado. Si a esto unimos otras dificultades
como que el teléfono comunique o sea un fax o simplemente no exista, la encuesta se
convierte en un trabajo muy tedioso y que puede suponer un retraso considerable en
esta fase del estudio. En nuestro caso el sistema utilizado para la generacion de los
numeros de teléfono dio pie a un gran nimero de llamadas infructuosas. Este hecho
el resto de dificultades que se le han anadido hicieron que el trabajo de campo se
alargara en el tiempo mas de lo que estaba previsto en el inicio del estudio.

Para la generacion de los nameros de teléfono se utilizé el sistema RDD (random-digit
dial) , que consiste en generar una base de datos de numeros aleatorios. En este

estudio se consideraron los rangos de lineas fijas ( de todas las companias telefénicas
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existentes); con los prefijos correspondientes a todas la Comunidades Auténomas
(éstos son asignados por la CMT, Comision del Mercado de las Telecomunicaciones).
Con el rango de numeracion se puede saber a qué provincia pertenece el teléfono.
Con este sistema se pretende que la muestra sea lo mas representativa posible de la
poblacion que vamos a estudiar.

El programa una vez que se introducia el login y la contrasefia, mostraba tres
modulos; uno de sunulacion ( para visualizar el cuestionario y familiarizarse con él);
otro el de pulolge (valora el funcionamiento del cuestionario y las directrices técnicas
de la investigacion en el contexto del trabajo de campo, graba las encuestas y se
guardaban, cuando, una vez revisadas considerabamos que eran correctas) y por
ultimo el moédulo de entrevistas que es dénde se comenzaban a trabajar ya las
entrevistas definitivas.

Para la realizacion de la llamada telefonica se realizo un protocolo de entrevista

por parte del IESA, que fue consensuado y explicado a las encuestadoras para su
adiestramiento.

El protocolo se iniciaba mediante el establecimiento de la llamada telefénica, con una
introduccion informando del proyecto y pidiendo el consentimiento para la
realizacién de la encuesta ( siempre anénima, sin asociar ningin dato persona a las
respuestas). Habia que asegurarse bien de que el encuestado vivia realmente en el

domicilio con el que se habia contactado.
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Las incidencias que pudieran ocurrir en el transcurso de las llamadas quedaban
registradas. Se definieron una serie de incidencias comunes (“comunica”,
“contestador”, “fax”, “no contesta” y “averiado”) y otra serie de incidencias
particulares que servian para codificar los motivos de rechazo. Para este estudio se

crearon las siguientes:

. Es extranjero.

. Incapacitado / no comprende las preguntas / no puede comunicarse.

° Es una empresa.

. No existe numero de teléfono.

. No le interesa/no quiere participar.

. Fuera de cuota: cuando no vivian en el domicilio personas con el perfil que

necesitdbamos o bien porque se hubiera cubierto la cuota de los perfiles que
hay en el hogar.
En este cuadro de didlogo también se incluia un apartado de observaciones.
El programa también permitia que a lo largo del trabajo de campo se pudieran abrir
nuevas incidencias particulares si se repetian rechazos por motivos diferentes.
El sistema ademas permitia una programacion de rellamadas para que en caso de
aplazamiento de la llamada por parte del encuestado u otros motivos, el teléfono
volviera a aparecer de nuevo en pantalla.
En este estudio se programaron los siguientes tiempos:

-No contesta: rellamada en 3 horas.
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-Comunica: rellamada en 30 minutos.

-Contestador: rellamada en 3 horas.

-Fax: rellamada en 12 horas.

Cuando un teléfono comunicaba o daba averiado en mas de 30 llamadas se
eliminaba de forma automatica.

El programa también nos facilitaba la posibilidad de saber las cuotas del estudio,
para que a lo largo del trabajo de campo no se realizaran encuestas fuera de cuota.
La tabla de cuotas venia expresada en los siguientes términos:

-Valor real: encuestas realizadas hasta el momento. Se iban actualizando a medida
que se iban cumplimentando los cuestionarios.

-Valor teérico: nimero de encuestas que habia que realizar en cada momento.

-Valor pendiente: porcentaje de encuestas que quedaban por hacer por perfil.

-Porcentaje realizado: porcentaje realizado en cada perfil.

Al final de la tabla se expresaban los totales correspondientes.

Finalmente el programa GANDIA también permitia rectificar errores en encuestas
ya realizadas mediante el Id_contacto de la encuesta.

Una vez finalizado el trabajo de campo, a través del programa se obtuvieron los datos
estadisticos descriptivos de la muestra.

Una vez finalizado y con la intencién de realizar el analisis de la encuesta en téminos
de concordancia interobservador y la validez o exactitud diagnostica, pasado un ano,

se volvio a realizar la encuesta a una muestra de 50 pacientes con vy sin litiasis renal y
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cotejando los datos aportados por los pacientes con los registrados en sus historias
clinicas, accediendo a las mismas a través del programa informatico DIRAYA, que es
el que se emplea en el Servicio Andaluz de Salud. Este trabajo fue realizado por 6
médicos residentes de medicina de familia de la Unidad Docente de Medicina
Familiar y Comunitaria de Cordoba. Se calculé el indice Kappa de Cohen (en el
apartado de analisis estadistico se describira con mas detalle).

D) Depuracion de los datos y andlisis estadistico: realizado entre los meses de diciembre y

enero de 2015. A partir de los datos obtenidos del programa GANDIA INTEGRA se
realiz6 una depuracién de los mismos y se cre6 una base de datos en el programa
Excel. Los datos fueron analizados estadisticamente con los programas SPSS 17.0 y
EPIDAT 3.0. En el apartado de analisis estadistico se detallara dicho analisis.

E) Difusiin de los datos y publicacion de manuscritos: Se realizo a lo largo de los anos 2015

al 2017.

*El primer articulo * Prevalencia de la urolitiasis en al poblacion espaiiola de 40-65 afios: Estudio
PreLiRenE” se aceptd para publicacion en la revista Medicina Clinica el 3 de marzo
de 2016 (FT 1,125; Q2). Se publicé online el 2 de mayo del 2016. Referencia del
articulo: Medicina Clinica (Barc) 146 (12): 525-531.

*El segundo articulo “Comorbilidad y factores sociodemogrdficos asociados a la htiasis renal en
personas de 40-65 afios: estudio transversal” se aceptd para su publicaciéon en la revista
Medicina Clinica (Barc) el 16 de marzo de 2017 (FI 1,125; Q2). Se publico online el

17 de mayo del 2017.
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Referencia del articulo: Medicina Clinica (Barc) 149 (9):383-390.

*El tercer articulo:™ Disfuncion eréctal, litiasis renal y test de ADAM: estudio observacional mediante
encuesta telefonica™. Se acepté para su publicaciéon en la Revista Internacional de
Andrologia) (FI 0,261;Q4) el 2 de enero del 2017. Se public6 online el 3 de abril del
2017.

Referencia del articulo: Rev Int Androl. 2017; 15(4):153-159.

El trabajo se ha difundido ademas en varios eventos, Congresos y Jornadas, tanto a

nivel nacional como regional ( lo que se especifica en el apartado X de esta tesis).
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Figura 9.Esquema de la estructura del estudio.
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IV.3. ANALISIS ESTADISTICO.
En principio se realizé el analisis de las tasas de respuesta mediante los indicadores
definidos por la Asociaciéon Americana para la Investigacion de la Opinién Pablica
(AAPOR (106) ). En el documento revisado en el afo 2015 de la AAPOR
denominado: “Definiciones estandar de disposiciones finales de los coédigos de
casos y las tasas de resultado para las encuestas”, se describen las definiciones
operacionales y las férmulas. Este documento presenta una forma completa y bien
disefiada de describir la disposicion final de los casos y el calculo de las tasas de
respuesta.
Desde el ano 1998, ano de su primera ediciéon, un comité de expertos se ha
reunido con la idea de elaborar un documento que defina los estandares y codigos
que los investigadores que utilizan encuestas (telefonicas, entrevistas personales, o
por correo electronico) puedan utilizarlos de forma unificada. De manera que se
utilicen sus estandares en la evaluacion y publicacion de articulos en las revistas
cientificas relativas a éste ambito de la investigacion.
Existen ya empresas que ofrecen entrevistas telefonicas asistidas por ordenador
(sistema CATT que hemos utilizado en nuestro estudio) que tienen incorporado en
su software las definiciones y las formulas.
Las formulas y definiciones estan realizadas en base a 4 tipos de muestreo, en este
documento:

. el aleatorio digital (RDD) de encuestas telefonicas.
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. las encuestas personales realizadas en los propios hogares.

. las encuestas por correo electrénico.

De este modo, en nuestro estudio, se calcularon las siguientes tasas:

S lasas de respuesta: Ntimero de entrevistas completas con unidades de
entrevistas dividido por el nimero de la muestra. La tasa de respuesta 3
(RR3) calcula la proporcién de casos de elegibilidad desconocida que es
realmente elegible.

Tasas de cooperacion: Proporcion de todos los casos entrevistados de todas las
unidades elegibles que se hayan contactado. La tasa de cooperaciéon 1
(COOPI), o la tasa minima de cooperacion, es el nimero de entrevistas
divididas por el nimero de entrevistas (completas mas parciales) mas el
numero de “no entrevistas” que impliquen la identificacion y el contacto con
un sujeto elegible ( denegacién y ruptura mas otros).

Tasa de denegacion (REFZ2): Proporcion de todos los casos en que un domicilio
(unidad de vivienda) o entrevistado se niega a hacer la entrevista, o
interrumpe una entrevista de todos los casos potencialmente elegibles. Como
en RR3, REF2 estima también la proporcion de casos de elegibilidad
desconocida que realmente son elegibles.

o Tasa de contacto: Proporcion de todos los casos en que un miembro responsable

del domicilio (unidad de vivienda) fue alcanzado por la encuesta. La Tasa de
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Contacto 2 (CON2) incluye en la base tnicamente los casos estimados
elegibles entre los casos indeterminados.
Para estimar los casos elegibles, hemos utilizado la asignacién proporcional o el
método de la Council of American Survey Research Organizations (CASRO)
(107) .
Este método supone que la proporcion de casos elegibles a no elegibles entre
los casos conocidos se aplica a los casos desconocidos.

IV.3.1. Analisis estadistico univariado.

En primer lugar se realiz6 una estadistica descriptiva con la depuracion de la base
de datos obtenida mediante el programa GANDIA INTEGRA utilizado durante
la fase de trabajo de campo.

Se realizd posteriormente un analisis de las variables del estudio codificando y
recodificando las categorias de las mismas, de modo que fuera posible trabajar con
la base de datos en el programa estadistico SPSS 17.0 y EPIDAT 3.1. En algunas
variables se procedi6 a la recodificacion dentro de la misma para el manejo mas
adecuado de los datos en su analisis. Tal es el caso de la variable “Codigo de clase
social basado en la ocupacién”, en la cual se recodifica en la categoria V, las
correspondientes a la V y la VI de la clasificacion original.

La variable nivel de estudios también se recodifico a la hora de hacer el analisis

bivariado y multivariado para el contraste de hipotesis referente a la disfuncion
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eréctil con la litiasis renal. De esta modo se evit6 el valor “0” en la casilla, que
dificultaba la realizacion del analisis estadistico correcto.

La variable indice de masa corporal (IMC) se calcul6 a partir de los datos de peso
y talla, definido como el cociente entre el peso en kg y la talla en metros al
cuadrado. Tomando los criterios de la OMS (108) para definir la obesidad en
grados segtin el indice de masa corporal (Tabla 7), se hizo el agrupamiento de las
categorias de obesidad grados 1, 2 y 3 en una sola categoria de “obesidad”, y
anadimos la categoria de “delgadez”.

De este modo la variable IMC en nuestro estudio quedé categorizada como
delgadez (IMC<18,5 kg/m?), normopeso (IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso

(IMC 25-29,9 kg/m?), y obesidad (IMC 30 a > 40 kg/m?).

Tabla 7. Criterios de la OMS para definir obesidad en grados segun el indice de

masa corporal (IMC).

CATEGORIAS VALORES LIMITE DEL IMC (Kg/m?)

NORMOPESO 18,5-24.,9
SOBREPESO 25-29,9
OBESIDAD GRADOI 30-34,9
OBESIDAD GRADO 11 35-39,9
OBESIDAD GRADO 111 > 40
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Dado que la mayoria de las variables de nuestro estudio eran cualitativas, se
procedi6 al procedimiento de categorizacion de las variables cuantitativas de tal
modo que se realiz6 su transformacién en variables cualitativas ordinales
mediante el colapso de sus valores en grupos que engloban un rango de los
valores de la variable de origen.
De este modo se pasan a variables cualitativas con sus categorias correspondientes
la edad, el nimero de episodios, y el indice de masa corporal.
Consideramos este procedimiento el adecuado en nuestro estudio dado el tipo de
analisis estadistico que se realizo.
Previamente a la categorizaciéon de las variables cuantitativas se procedié a la
comprobacién de la normalidad de la muestra, con el objetivo de aplicar pruebas
de contraste de hipodtesis paramétricas o no paramétricas. Para ello se empleo la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Un valor de p menor de 0,05 obliga a rechazar la
hipotesis de normalidad. En este caso se utilizaron pruebas estadisticas no
parameétricas.
También se procedio al calculo de las medidas de dispersion (desviacion tipica), de
posicion (limites o rango de la distribucion de valores) y de tendencia central (la
media), para las variables cuantitativas (edad, peso, talla y nimero de episodios

agudos).
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Para las variables cualitativas se realizo el calculo de las frecuencias absolutas, que expresa
mediante un ntimero entero positivo el total de casos de las distintas categorias de una
variable, y las frecuencias relativas (proporcion o porcentaje).

IV.3.2.Andlisis estadistico inferencial.

Se estim6 la prevalencia de LR computando el niimero de sujetos que afirmaron haber
sufrido al menos un episodio, entre el total de sujetos encuestados, independientemente de
la fecha en la que el sujeto presentase dicho/s episodio/s, mientras que la incidencia
(casos nuevos o mas recientes) se calculé teniendo en cuenta solamente los sujetos que
padecieron al menos un episodio de LR en el ano anterior a la realizaciéon de la entrevista.
Es decir, si el sujeto hubiera sufrido mas de un episodio a lo largo de su vida, so6lo el
ultimo fue el considerado para calcular tanto la prevalencia como la incidencia anual. Las
tasas de prevalencia y de incidencia se calcularon con sus correspondientes intervalos de
confianza para el 95% de seguridad (IC 95%).

IV.3.2.a.Andlisis bwariado

Seguidamente se realiz6 un analisis bivariado con el objetivo de determinar la relacion
entre las variables, tanto sociodemograficas como clinicas del estudio, con la presencia de
litiasis renal, aplicando los test estadisticos de la Ji cuadrado de Pearson o la prueba T de
Student, previa comprobaciéon de ajuste a la normalidad mediante el teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Se estim6 la Razon de Prevalencia (RP=Tasa de prevalencia en expuestos al factor de

riesgo/tasa de prevalencia de sujetos no expuestos), con sus correspondientes 1C95%.
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Las tasas de prevalencia, con el fin de poder ser comparadas, fueron ademas
estandarizadas usando el método directo de estandarizacion, para lo cual se tomé como
poblacién de referencia la espafiola del afio 2012. Para ello se dividi6 al pais en dos zonas
(norte y sur) puesto que los estimadores por GCAA eran muy inestables.

IV.3.2.b.Andlisis multwariado.

Los modelos de analisis multivariado ofrecen la posibilidad de controlar el efecto de
terceras variables (109). En nuestro estudio el analisis de regresion logistica multiple es un
modelo asociativo que trata de estimar la asociacion entre unos determinados factores
(variables independientes) y la variable dependiente o de resultado (en este caso, la litiasis
renal); por lo tanto, no se pueden calcular riesgos o probabilidades individuales sino el
riesgo (OR) de un individuo con respecto a otro. Para la realizaciéon del modelo se van
introduciendo las variables en funciéon de aquellas que se consideran puedan determinar
la respuesta de la variable que se esta analizando.

En este estudio, en concreto, se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple no
condicional dado que las variables eran cualitativas dicotomicas o policotémicas (en este
caso se crearon variables indicadoras dummies). Las variables independientes
consideradas se introdujeron en el modelo mediante la técnica “enter” del programa
SPSS, y se analizaron los resultados de la relacion estadistica de cada variable con el test
de Wald. La bondad de ajuste del modelo se comprobé mediante el test de Hosmer-
Lemeshow. Se ha considerado un valor estadisticamente significativo cuando la p<0,05.

Se comenzo el andlisis con el modelo maximo o completo y se fueron eliminando, paso a
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paso aquellas variables con un valor de p>0,05, quedando finalmente el modelo mas
parsimonioso. Buscando la parsimonia del modelo lo que se intenta es que no se inserten
variables irrelevantes que sobreajustan los datos y pueden hacerlos menos generalizables.
Ademas pueden aumentar la multicolinealidad, la capacidad para definir el efecto de

cualquier variable disminuye, lo que puede tener consecuencias negativas para el analisis.

IV.3.3 Analisis de la fiabilidad v la validez diagndstica.

En el transcurso de las investigaciones donde se realizan interrogatorios pueden ser
empleados distintos procedimientos de medicién de las variables del estudio.
Concretamente en nuestro estudio hemos realizado entrevistas telefoénicas mediante
cuestionario.

Por regla general los procedimientos de medicion ademas de la exactitud o validez
diagnostica deben tener un grado de consistencia aceptable, lo que implica la ausencia de
variabilidad o desacuerdo en repetidas mediciones u observaciones.

La variabilidad en la observacion clinica puede tener varias fuentes (110):

*Variabilidad debida al observador u observadores: suele ser la de mayor interés y se
refiere a la originada por discrepancias entre los observadores que realizan la medicion.
*Variabilidad atribuible al procedimiento.

*Variabilidad del ente o individuo observado.

Tratandose PreliRene de un estudio en el que se realiza una entrevista teleféonica por
personal no sanitario (aunque se trate de encuestadores expertos), se consider6 que podria

ser importante estudiar la variabilidad que pudiera existir cuando el cuestionario es
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administrado por personal no sanitario respecto a un “patrén oro”, que en este caso seria
el cuestionario administrado por profesionales expertos (en este caso participaron 6
médicos residentes de medicina de familia, bajo la supervision de un especialista en
urologia). Se les asignaron de manera aleatoria un nimero determinado de individuos
previamente entrevistados. Se disefid un cuestionario de 12 preguntas con varias opciones
de respuesta, en el que se incorporaron algunas preguntas del cuestionario principal del
estudio, y otras relativas a aspectos clinicos, de diagnoéstico y tratamiento de la litiasis
renal, con el fin de comprobar la veracidad de los datos autodeclarados por el individuo
(Anexo XIV.3).

A cada encuesta realizada se le asign6 un coédigo numérico y se les desvinculé del nimero
unico de la Historia de Salud Digital de Andalucia (NUSHA), correspondiente a cada
uno, como medida para preservar la confidencialidad de los datos clinicos del individuo.
Se volvieron a entrevistar a 50 pacientes (25 con litiasis renal y otros 25 sin litiasis renal)
escogidos de forma aleatoria de la muestra de encuestados andaluces, pasado un ano
después de la primera entrevista.

Por razones de factibilidad se tomo la submuestra de la muestra de las encuestas
realizadas en Andalucia, ya que al tratarse de médicos internos residentes vinculados al
Servicio Andaluz de Salud, existia la posibilidad (previo consentimiento verbal del
encuestado), de acceder a su Historia Digital de Salud (DIRAYA), y asi poder disponer de

la informacién mas completa posible.
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Este analisis resultd especialmente dificil por la falta de registro en las historias clinicas de
los pacientes, pero si se pudo comprobar como en en aquellos casos en los que existia
registro la coincidencia entre lo que respondia el paciente en la entrevista y lo que
aparecia en su historia clinica era coincidente en practicamente el 100% de los casos.

Para analizar la fiabilidad en términos de concordancia interobservador se emple6 el
indice de Kappa de Cohen. Los valores de Kappa pueden oscilar entre -1 y +1 de forma
que kappa=0 denota que el acuerdo obtenido se puede explicar exclusivamente por el
azar. Si tiene un valor negativo indica un acuerdo menos que el que tendriamos por el
azar y st es igual a 1, indica un total acuerdo.

Segun Fleiss (111) se produce una concordancia de aceptable a buena con valores que van
de 0,40 a 0,75; mas de 0,75 indica acuerdo excelente y menos de 0,40 indica
concordancia deficiente. En nuestro estudio obtuvimos un kappa de 0,70 (IC95%:
0,40-0,90). Por lo tanto podemos decir que la concordancia es aceptable segin la
clasificacion de Fleiss anteriormente mencionada.

También se evalu6 la validez o exactitud diagnostica de la LR, comparando los resultados
obtenidos por las entrevistadoras, con los de los médicos (patron oro o goldestandar),
obteniéndose una sensibilidad del 82,6% (1C95%:64,9-100,0) y una especificidad del
87,0% (1C95%:71,0-100,0), valores que también se pueden considerar como de
aceptables.

IV.3.4.Andlisis ecologico
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El analisis ecologico se emple6 para determinar el grado de correlaciéon entre las
temperaturas medias anuales de cada region y la prevalencia de litiasis renal en las
mismas zonas. Se calcularon las temperaturas medias anuales por cada Comunidad
Auténoma vy se calcul6 la prevalencia en cada una de ellas con su intervalo de confianza
(IC95%) para una p<0,001, mediante el programa estadistico EPIDAT 3.0.

La correlacion se mide con el coeficiente de correlacion de r de Spearman que es una
medida de asociacion lineal que utiliza los rangos, nimeros de orden, de cada

grupo de sujetos y compara dichos rangos. Se trata de una medida que se utiliza en
distribuciones muestras no normales.

La interpretacion del coeficiente de Spearman es similar al de Pearson. Valores proximos
a 1 indican una correlacion fuerte y positiva. Valores proximos a —I1 indican una
correlacion fuerte y negativa. Valores proximos a cero indican que no hay correlacion
lineal.

Finalmente se realiz6 una representacion grafica cartografica del mapa de Espaia con las
temperaturas medias de cada CCAA y un cédigo de color de mas a menos calido para
una mejor comprension de la distribucion de la prevalencia en funcion del clima de cada
region.

Para realizar este andlisis consultamos el apartado de datos basicos estadisticos
climatologicos del periodo comprendido entre 1981-2010 de un conjunto de
observatorios. Como hemos comentado anteriormente estos datos fueron extraidos de la

la pagina web de la AEMET (103)
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V. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El proyecto de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
clinica del Hospital Universitario Reina Sofia (Anexo XIV.5).

En el desarrollo del estudio se ha tenido en consideracion la Ley de Autonomia del
paciente 41/2002, y la Ley de Investigacion biomédica 14/2007.

El tratamiento de los datos de caracter personal de los sujetos que participaron en el
estudio se ajust6 a lo establecido en la Ley Organica de Proteccién de Datos de
Caracter Personal, 15/1999 de 13 de Diciembre.

A los individuos entrevistados se les pidié el consentimiento verbal y se les remiti6 a
los directores del proyecto (proporcionandoles un nimero de teléfono de contacto)
por las posibles dudas que pudieran surgirles a las personas encuestadas sobre la
veracidad del estudio.

Ademas una vez contactado el sujeto, se le hacia a modo de introducciéon una
explicacion del objetivo del estudio, de los profesionales que lo realizaron y sobre la
confidencialidad de los datos. Para preservar dicha confidencialidad se le asigné un
c6digo numérico a cada encuesta.

En el caso del estudio de la fiabilidad y validez diagnoéstica, se le pidi6 al sujeto
encuestado el consentimiento verbal para revisar su historia clinica digital de salud,

mediante el nimero de identificacion NUSHA.
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VI.RESULTADOS
VI1.7TASAS DE RESPUESTA
Un total de 2.444 entrevistas telefénicas resultaron validas, de las cuales
El analisis de la respuesta de los individuos de la muestra y la distribucion de la misma, se
realizo utilizando  los indicadores definidos por la Asociacion Americana para la
Investigacion de la Opinion Pablica (AAPOR). En el documento revisado en el afio 2015
de la AAPOR denominado: “Definiciones estandar de disposiciones finales de los codigos
de casos y las tasas de resultado para las encuestas” (106) (Figura 9).
Al distribuir la tasa de respuesta minima (RR1) por Comunidad Auténoma se puede
comprobar como la mayor tasa de respuesta minima fue en Andalucia (46,4%) y la
menor fue en las Islas Baleares (21,1%).
Respecto a la tasa de rechazo (REF2) fue mayor en el Pais Vasco (56,1%) y Asturias
(51,9%) y menor en Andalucia (22,5%).

La tasa de colaboracion (COOPI) fue mayor en Andalucia (66,9%)seguida de
Extremadura (60%) y Murcia (61,2%) y la Comunidad que menos colaboro6 fue el Pais

Vasco (39,7%).
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Figura 9. Andlisis de las tasas de respuesta segin AAPOR

No elegibles:19.549

*Fax:199
numero/aveniado:12.219
*Cuota finalizada:6.392
*Fuera de la muestra: 739

i Frsc e
entrevistados:3.223
*No contestan:1.548
*Contestador:1.293
*Siempre commnica:382

No respondedores:2.190
*Rechazos y
abandonos:1.748

*Aplaza enfrevista sin
comenzar:45

*Problemas con el lenguaje
10 habla espafiol:337
*Fisica 0 mentalmente
incapacitado:60

_)/ Egiles 519 |

¢ Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasis renal en la poblacion espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



Figura 10. Tasa de respuesta minima

Tasa de respuesta minima (RR1)
Andalucia 46,4
Murcia 37,6
Aragén 359
Castilla y Ledn 35,0
Extremadura 33,5
Castilla-La Mancha 328
Cantabria 326
Espafia 31,1
Canarias 30,9
Madrid 30,7
Ricja 304
Asturias 29,3
Galicia 28,7
Comunidad Valenciana 28,7
Navarra 283
Catalufia 26,0
Pais Vasco 245
Islas Baleares - 211 . . . ;
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 11.Tasa de rechazo por Comunidad Auténoma

Tasa de rechazo

Pais Vasco 56,1
Asturias 51,9
Rioja 4.5
Cataluiia 4,4
Cantabria 42,3
Navarra 4095
Islas Baleares 39,7
Galicia 39,7
Aragdn 39,5
Castilla y Ledn 38,8
Espaiia 377
Madrid 351
Canarias 34,4
Comunidad Valendiana 34,0
Castilla-La Mancha 339
Murcia 30,6
Extremadura 30,0
Andalucia | 22,5

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
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VI.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO.

VI.1.1.Caracteristicas sociodemograficas.

En cuanto a las caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra:

1.251 (51,2%) eran mujeres y 1.193 (48,8%) hombres. Un 98,7% fueron de nacionalidad
espanola y el 1,3% tenian doble nacionalidad.

El 24,3% (n=594) tenian una edad comprendida entre los 40-45 afos, el 40,6% (n=992)
un nivel de estudios primarios y el 29,5% (n=721) pertenecian a la clase social V (Figura

12,13 y 14).

Grupos de edad
31,3
. 24.3%
Figura 12.Grupos de edad waoss 25
W 46-50 18,8
#5155
wse.60 12,5
" 61-65

22.3% 21.4%

Edad (anos)

Nivel de estudios

¥ Sin estudios
50,

Figura 13. Nivel de estudios 40.6%

W Estudios 37,5
primarios
“ Estudios 25,
secundarios
12,5
W Estudios
universitarios 0,

niveles
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Clase social
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"Il 30,
Figura 14. Clase social I

. 20,
v

v 10,
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categorias

Desagregando los datos segtin el sexo (Tabla 8 ), nos encontramos con que:

*El porcentaje mayor de varones se concentraba en el intervalo de edad comprendida
entre los 40-45 anos (n=305; 25,6%) seguido del grupo de 46-50 (n=283; 27,3%). En el
sexo femenino el grupo mas numeroso fue también el correspondiente a la edad de 40-45
(n=289; 23,1%), sin embargo, el segundo mas numeroso fue el de 51-35 afios
(n=284;22,7%).

*En lo referente al nivel de estudios el mayor porcentaje de poblaciéon habia realizado
estudios primarios, condicion en la que coincidian ambos sexos (hombres n=469; 39,1%
y mujeres n=525; 41,9%).

*Segtin la clasificaciéon de la clase social basada en la ocupacién que empleamos en
nuestro estudio, el mayor porcentaje de la poblacion masculina pertenecia a la categoria
social IV (n=486; 40,7%) y un 44,9% ( n=562) de las mujeres se situaba en la categoria V

de esta clasificacion
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Edad (afios):

40-45 305 (25,6) 289 (23,1)
46-50 283 (23,7) 262 (20,9)
51-55 240 (20,1) 284 (22,7)
56-60 174 (14,6) 202 (16,1)
60-65 191 (16,0) 215(17,2)
Nivel de estudios:

Sin estudios 36 (3,0) 63 (5,0)
Primarios 467 (39,1) 525 (41,9)
Secundarios 385 (32,3) 366 (29,2)
Universitarios 305 (25,6) 298 (23,8)
Clase social

I 65 (5,4) 50 (4,0)
II 165 (13,8) 150 (12,0)
III 304 (25,5) 253 (20,2)
vV 486 (40,7) 224 (17,9)
\Y% 159 (13,3) 562 (44,9)
No clasificable o desconocida 14 (1,2) 12 (1,0)

La distribucion de individuos de la muestra en las diferentes Comunidades Auténomas se
estableci6 por cuotas, es decir proporcional al tamano poblacional de cada region, en
funcion del muestreo realizado al comienzo del estudio. Las CC.AA donde mas
entrevistas se realizaron fueron Andalucia (17,5%), Cataluna (15,3%), y Madrid (13,1%)
(Tabla 9)
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Tabla 9.Distribucion de la muestra por Comunidad Auténoma

Andalucia 429 17,5
Aragbn 70 29
Principado de Asturias 68 2,8
Islas Baleares 59 2,4
Canarias 107 4.4
Cantabria 46 1,9
Castilla-La Mancha 104 4,3
Castilla y Leon 143 5,8
Cataluna 373 15,3
Comunidad Valenciana 246 10,1
Extremadura 63 2,6
Galicia 156 0,4
Comunidad de Madrid 321 13,1
Regién de Murcia 74 3,0
Comunidad Foral de 36 1,5
Navarra
Pais Vasco 126 5,2
La Rioja

24 1,0
Total 2444 100

VI1.1.2.Caracteristicas clinicas.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los encuestados:

. Peso y talla: la media de peso fue de 73,17+14,16 Kg (-D'T-, desviacion tipica;
1C95%:72,61-73,74), y la media de talla de 167,31+9,7 cm (I1C95%:
166,93-167,70). Con un IMC medio en los hombres de 26,76+ 3,64 (1C95%:

26,56-26,97), y en las mujeres de 25,31+4,38 (1C95%:25,07-25,55).
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Del total de la muestra el 23,7% (n=579) tenian antecedentes familiares de litiasis,
el 20,6% (n=504) tenian hipertension arterial , el 7% (n=170) diabéticos, el 27,9%
(n=682) tenian el colesterol elevado y el 4,5% (n=110) el acido tnico alto. El 41%
de los encuestados realizaba actividad fisica regularmente (Tabla 10). La mayoria
de los pacientes fueron diagnosticados de estas morbilidades después del
diagnostico de la litiasis. Asi en el caso de la hipertension el 74,4% de los pacientes
fueron diagnosticados después del episodio de litiasis. En el caso de la diabetes fue
en un 77,8%, la hipercolesteloremia en el 68,6% y la hiperuricemia en el 68,8%.

De la muestra de varones el 3,4% esta diagnosticado de disfuncion eréctil, de ellos
el 26,7% hace mas de dos anos que los diagnosticaron y al 33% su médico le puso

tratamiento y lo seguia en el momento en que se realizé la encuesta .

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de la muestra.

Hipertension arterial 272 (22,8) 232 (18,5) 504 (20,6)
Diabetes mellitus 99 (8,3) 71(5,7) 170(7,0)
Hipercolesterolemia 345 (28,9) 337 (26,9) 682 (27,9)
Hiperuricemia 94 (7,9) 16 (1,3) 110 (4,5)

En referencia a las caracteristicas clinicas respecto a la hitiasis, destacan los siguientes resultados:

*

Un 47,2% de los encuestados manifest6 haber sufrido un sélo cuadro sintomatico

de litiasis renal , mientras que el 12,6% refirié6 haber padecido 5 o mas episodios. El
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porcentaje de recurrencias fue del 52,8%. No se apreciaron diferencias significativas
en cuanto al numero de recurrencias segun el sexo (p=0,226). (Tabla 11)

Tabla 11. Distribucion de los individuos con litiasis renal en funciéon del niamero
de episodios experimentados

Episodios n %
Uno 168 47,2
Dos 73 20,5
Tres 40 11,2
Cuatro 16 45
Cinco 11 3,1
Mas de cinco 45 12,6
No sabe/no recuerda 3 0,8
Total 356 100,0

El tiempo transcurrido desde que tuvieron el tltimo episodio fue mayor de 10 afos
en el 39,3% de los entrevistados, y menor de un afio en el 19,9%. (Tabla 12).

Tabla 12. Tiempo transcurrido desde el Gltimo episodio de litiasis

Tiempo (afios) n %
Un afio o menos 71 199
Doso 3 29 8,1
De4a?7 54 6,7
De8all 35 15,2
Mas de 10 140 9,8
No lo recuerda 3 39.3
Total 356 100,0

El 46,9% (n=167) de los pacientes expulsaron el calculo renal de forma espontanea

y el 53,1% (n=189) necesito tratamiento para ello (Tabla 13).
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Tabla 13. Distribuciéon de los individuos con historia de litiasis renal en funcidon del
tratamiento recibido.

Tratamientos n %
Tratamiento 144 76,2
médico(farmacos)/aumento

ingesta liquidos

Intervencion quirirgica 23 12,1
Litotricia extracorporea por 28 14,8
ondas de choque (LEOC)

No sabe 10 45
Total 189 100,0

El cuadro de litiasis fue diagnosticado en mas de la mitad de los casos (51,1%) por
médicos de urgencias, seguido de los médicos de familia (26,7%), urélogos (12,1%),
y nefrologos (2.2%); en el 7,6% el diagnoéstico de LR fue realizado por médicos de
otras especialidades (Tabla 14).

Tabla 14. Profesionales que diagnosticaron la litiasis renal.

Profesionales n %
Médico/a de familia 95 26,7
Médico/a de urgencias 182 51,1
Urélogo/a 43 12,1
Nefrologo/a 8 2,2
Otro 27 7,6
Total 356 100,0
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VI1.2.DATOS DE PREVALENCIA E INCIDENCIA.

La prevalencia de la LR fue del 14,60% (1C95%: 13,14-15,98); siendo en varones
un 14,30% (1C95%:12,30-16,36) y en mujeres 14,80% (1C95%:12,77-16,78).

La tasa estandarizada de prevalencia de LR para la poblacion espanola de 40 a
65 afos fue de 15,50% (1C95%=15,48-15,52). Como explicamos anteriormente, se
dividi6 la muestra en dos: la zona norte del pais (clima mas frio; que incluyé Aragoén,
Principado de Asturias, Pais Vasco, Cantabria, la Rioja, Cataluna, Castilla-Leon,
Galicia y Navarra) y la zona sur (clima mas calido; que incluyé Andalucia,
Extremadura, Castilla LLa Mancha, Murcia, Madrid, Comunidad Valenciana, Islas
Baleares y Canarias) y se estimaron las tasas estandarizadas mediante el método
directo. En la zona norte, 1a tasa estandarizada de prevalencia de LR fue de 11,83%
(11,90% sin estandarizar) (IG95%=9,89-13.91), mientras que en la zona sur, la tasa
estandarizada de prevalencia de LR fue de 16.61% (16,5%, no estandarizada)
(IC95%=14.55-18.52).

No se observaron diferencias significativas por sexo (Chi-cuadrado=0,096; p= 0,756).
Cuando comparamos la prevalencia en funcion de la edad y el sexo encontramos que
la prevalencia era mayor en los hombres con edad comprendida entre los 56-60 afos
(17,2%) y de 61-65 (17,3%) siendo esto significativo (Chi-cuadarado=14,217;

p=0,003) (Figura 15 ).

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene

102



Figura 15.Prevalencia de litiasis renal por grupos de edad y sexo
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Sin embargo en las mujeres la prevalencia fue mayor en la franja de edad de 40-45
anos (14,9%) y 46-50 (17,2%) aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (Chi-cuadrado=1,912; p=0,752).

En cuanto a la incidencia global fue de 2,9% (1C95%: 2,2-3,6) y segin el sexo fue
de 3,3% (1C95%: 2,2-4,3) en los hombres y 2,6% (IC95%: 1,6-3,5) en las mujeres.

No habiendo diferencias significativas (Chi-cuadrado=1,102; p=0,294) (Figure 16).
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Figura 16. Incidencia de la litiasis renal por grupos de edad y sexo
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En referencia a la incidencia por grupos de edad, no fue significativa en los hombres
(Chi-cuadrado=2.601; p=0.627), sin embargo si la fue en las mujeres entre los 46-50
anos (4,6%) (Chi-cuadrado=9,753; p=0,045).

En cuanto a las comorbilidades segun el sexo, destaco la frecuencia de hipertension
artertial seguida de la diabetes mellitus y la hiperuricemia y siendo la prevalencia
mayor en los hombres (Tabla 15).

El IMC medio global fue 26,02+ 4,10 (IC95%:25,86-26,18; limites 14,52-59,15). Por
sexo, IMC medio en los hombres de 26,76+ 3,64 (1C95%:26,56-26,97, y en las

mujeres ligeramente inferior 25,31+ 4,38 (1C95%:25,07-25,55.
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De forma que del total de la muestra un 42,1% tenian sobrepeso, a expensas de los

varones (49,5%) y un 13,9 % eran obesos ( un 16,4% eran hombres).

Tabla 15. Prevalencia de las comorbilidades segtin el sexo

Hipertension arterial 272 (22,8) 20,37-25,22  232(18,5) 16,37-20,72 0,009

Diabetes mellitus 99(8,3) 6,69-9,90 71(5,7) 4,35-6,99 0,010

Hipercolesterolemia 345 (28,9) 26,30-31,53  337(26,9) 24,42-29 41 0,270

Hiperuricemia 94 (7,9) 6,30-9,45 16 (1,3) 0,61-1,94 <0,001
VI.3.FACTORES ASOCIADOS.

VI1.3.1.Analisis bivariado.

Segun el andlisis que se llevd a cabo de la relacion entre la prevalencia de la litiasis
renal y las variables sociodemograficas, s6lo se encontré asociacion

con la edad comprendida entre los 46-50 anos y el nivel de categoria social I

(Tabla 16).

En referencia a las comorbilidades encontramos que la hipertension arterial, la

existencia de antecedentes familiares de litiasis, se asocian con una mayor prevalencia
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de urolitiasis de forma significativa (p<<0,001). Lo mismo sucede en el caso de la
diabetes mellitus, la hipercolesterolemia, el sobrepeso y la obesidad (p<0,05).

Sin embargo, no se objetiva relacion significativa con la hiperuricemia ni con el nivel

de actividad fisica (Tabla 17).

Tabla 16. Prevalencia de litiasis renal y caracteristicas sociodemograficas.

Sexo:

Hombre 171 (14.3) 0.97(0.80-1.176) 0.756
Mujer 185 (14.8) -
Edad:

40-45 7(11.3) Categoria referencia -
46-50 91 (16.7) 1.58 (1.12-2.21) 0.009
51-55 78 (14.9) 1.38 (0.97-1.95) 0.074
56-60 56 (14.9) 1.38 (0.94-2.01) 0.100
61-65 64 (15.8) 1.47 (1.02-2.13) 0.040
Nivel de estudios:

Sin estudios 11 (1L1) Categoria referencia -
Estudios primarios 157 (15.8) 1.50 (0.79-2.88) 0.218
Educacion secundaria 108 (14.4) 1.34 (0.69-2.60) 0.380
Estudios universitarios 80 (13.3) 1.22 (1.63-2.39) 0.555
Clase social:

I (la mas alta) 5 (21.7) 1.75 (1.07-2.86) 0.024
II 8 (12.1) O 87(0.58-1.29) 0.484
III 9 (14.2) 04 (0.76-1.43) 0.785
1\Y 112(15 8) 1 18(0 89-1.58) 0.254
V (la mas baja) 102 (13.5) Categoria referencia -
N=2444

*Categoria de referencia.
RP: razon de prevalencia ; 95% IC (intervalo de confianza 95%)
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Tabla 17. Prevalencia de litiasis renal v comorbilidades

Antecedentes 148 (25,6) 2,01(1,73-2,33) <0,001
familiares de litiasis

renal

Hipertensiéon 109 (21,6) 1,61(1,35-1,93) <0,001
arterial

Diabetes mellitus 38(22,4) 68 (1,19-2,38) 0,002

Hipercolesterolemia 116 (17,0) 1,20 (1,02-1,41) 0,032

Hiperuricemia 19(17,3) 1,22 (0,75-1,98) 0,409

Sobrepeso 161(15,6) 1,31 (1,01-1,69) 0,037

Obesidad 58 (17,0) 1,45 (1,03-2,03) 0,033

Actividad fisica 253 (14,0) 0,95 (0,88-1,02) 0,187

n=2444; RP:razon de prevalencia; IC95%:intervalo de confianza del 95%

VI1.3.2.Anéalisis multivariado.

En este estudio se realizaron dos modelos de analisis multivariante. El modelo
maximo que incluy6 todas las variables que se consideraron en el analisis bivariado, y
el modelo mas parsimonioso donde solo se incluyen las mas relevantes.

De forma que las variables que mostraron asociacion con la existencia de litiasis renal
fueron: tener una edad comprendida entre 46-50 afios (OR:1,51), pertenecer a la
clase social elevada (OR:2,43), tener antecedentes familiares de litiasis renal (OR:

2,84) y ser hipertenso (OR:1,66) (Tabla 18).
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Una vez realizado un analisis multivariante mas parsimonioso se confirma la
asocliacion de la litiasis renal con las mismas variables. En éste analisis, se incluyen la
edad, la clase social, los antecedentes familiares y la hipertension (Tablal9).

Tablal8. Analisis multivariante (modelo maximo)

OR:0Odds Ratio; Test Hosmer-Lemershow:10,158,p=0,254;Test de Omnibus:119,473; p<0,001.
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Sexo 0,126 113 0,87-147 0,345

Edad (anos):

40-45 Categoria

16-30 0,416 referencia 1,06-2,15 0,020

31-55 0,280 1.51 0,91-1,90 0,132

36-60 0,245 1.32 0,85-1,91 0,236

60-65 0,302 1,27 0,90-2,03 0,141
1.35

Nivel de estudios:

Sin estudios 0,681 Categoria -

Primarios 0,523 referencia 1,00-3,90 0,050

Secundanos 0,312 1,97 (1,823 44 0,152

Universitanos 1,68 01,61-3,02 0,445
1,36

Clase social

1 0,935 254 1,53-4.85 0,005

1 0,167 1,18 1),68-2,04 0,549

1l 0,232 1,26 1),86-1,84 0,230

v 0,245 Categoria -

V referencia

Antecedentes 1,035 2481 2,20-3,58

familiares de litiasis <0,001

renal

HTA 0,523 168 1,26-2,245 <0,001

Diabetes 0,376 1.45 0,95-2,21 0,079

Hipercolesterolemia 0,099 1.10 0,85-1,43 0,458

Hiperuricemia 0,010 1,01 0,58-1,73 0,472

Sobrepeso 0,208 1.23 0,94-161 0,223

Obesidad 0,125 1,13 0,77=1,65 0,131

Actividad fisica 0,227 1.25 0,96-1,63 0,090
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Tabla 19.Analisis multivariante (modelo mas parsimonioso)

Edad (afios):

40-45 Categoria referencia - - -
46-50 0,429 1,53 1,08-2,17 0,015
51-55 0,303 1,35 0,94-1,94 0,100
56-60 0,266 1,30 0,87-1,94 0,192
60-65 0,324 1,38 0,93-2,04 0,104
Clase social:

I 0,607 1,83 1,10-3,04 0,019
Il 0,117 0,90 0,59-1,33 0,574
Il 0,098 1,10 0,79-1,52 0,556
Y 0,222 1,24 0,92-1,68 0,150
Vv Categoria referencia - - -
Antecedentes 0,607 1,83 1,40-2,40 <0,001
familiares

Hipertension 1,006 2,73 2,15-3,47 <0,001
arterial

OR:odds ratio; Test Hormer-Lemeshow:8,482,p=0,388;Test de Omnibus:102,588;p<0,001

V1.4 ANALISIS DE LA FIABILIDAD Y VALIDEZ DIAGNOSTICA.

Con referencia a la reproducibilidad o concordancia entre observadores, el
coeficiente de Kappa fue de 0,70 (IC del 95%:0,40-0,90). Por otra parte, se obtuvo
una validez diagnostica con sensibilidad de 82,6% (IC95%: 64,9-100,0%) y se estim6

una especificidad del 87,0% (IC95%: 71,0-100,0%).

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacion espaiiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



VL5. ANALISIS ECOLOGICO

Es de destacar que en el ano 2013, hemos de decir que segin la informacion
obtenida de la AEMET ,tuvo caracter calido en general con una t* media estimada
de 14,97°C.

En la region de la Rioja fue normal, sin embargo fue muy calido en la region de
Murcia, en gran parte de ella El afio 2014 fue extremadamente calido con una t*
media de 15,9 °C sobretodo en el otono. La primavera y el verano fueron mas calidos
de lo normal, incluso el invierno. Como se aprecia en la Tabla 20 las CCAA con
menor prevalencia de LR fueron el Principado de Asturias y Castilla-Le6n, mientras
que las mayores tasas de prevalencia se observaron en Andalucia, Castilla-La
Mancha, Islas Canarias, Murcia y La Rioja.La mayor prevalencia se concentra en

las regiones mas calidas del pais. El coeficiente de correlacion de Spearman’s

observado fue de r=0,59; p<0,013.
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Tabla 20. Temperaturas medias anuales y prevalencia de litiasis renal por CCAA

Andalucia 17.7 175
Aragbn 13.6 14.3
Principado de Asturias 13,4 4.4
Islas Baleares 17.5 16.9
Islas Canarias 19.4 18.7
Cantabria 14.5 13.0
Castilla-LLa Mancha 13.6 18.3
Castilla-Le6n 118 7.0
Cataluia 15.8 155
Comunidad Valenciana 179 12.6
Extremadura 16.7 19.0
Galicia 139 10.3
Comunidad de Madrid 134 15.6
Region de Murcia 18.1 20.3
Comunidad Foral de 12.9 111
Navarra
Pais vasco 13.6 9.5
La Rioja 139 20.8
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Figura 16. Representacién cartografica de la correlacién entre la prevalencia de la

urolitiasis y la temperatura media anual en las diferentes regiones del pais
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VIL.RESULTADOS ANALISIS DE LA DISFUNCION ERECTIL (DE) Y EL
SINDROME HIPOANDROGENICO-METABOLICO MEDIANTE EL

CUESTIONARIO ADAM.

VIL.1. RESULTADOS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO.

La muestra fueron los varones de la poblacién de estudio (n=1193).

De ellos el 25,6% (305) tenian entre 40 y 45 anos de edad, el 39,1% (467) tenian estudios
primarios y el 40,7% (486) pertenecia a una clase social IV. (Tabla 21)

El 27,5% (11) de los pacientes con DE presentaron litiasis renal, el mayor porcentaje de
syjetos con DE (11,0%) pertenecia al grupo de edad de 61-65 anos. Al 26,7% se les
diagnostico la DE hacia dos afos o menos, y el 33,3% seguia tratamiento actualmente
para ello pautado por su médico.

La prevalencia de DE fue del 3,4% (IC95%: 2,28-4,41).
En lo que respecta a los resultados de nuestro estudio respecto al cuestionario ADAM,
hemos de resaltar que fue positivo en el 28,4% (327) de los sujetos entrevistados (IG95%o:

25,71 — 31,01). Se obtuvo una frecuencia de respuesta positiva a la pregunta 1 del 17,6%
(58) (IC95%: 15,36 - 19,84) y del 23,3% (76) (1C95%: 20,84 - 25,81), para la pregunta 7

(Figura 17).
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Figura 17. Distribuciéon de las frecuencias de respuesta del test de ADAM
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Figura 21. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de hombres.

Variables n %o
sociodemograficas

Edad (anos)

40 a 45 305 25,6
46 a 50 283 23,7
51 a55 240 20,1
56 a 60 174 14,6
61 a 65 191 16,0
Nivel de educacién

Sin educacién 36 3,0
Educacién primaria 467 39,1
Educacién secundaria 385 32,3
Educacién superior 305 25,6
Clase social

I (la mas alta) 65 5,4
1I 165 13,8
III 304 25,5
v 486 40,7
V (la mas baja) 163 14,5
Total 1.193 100
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VIL2.RESULTADOS ANALISIS BIVARIADO

En cuanto a las comorbilidades que presentaron los individuos con DE hemos de decir
que la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia, se asociaron
significativamente con la presencia de DE (Tabla 22).
También se realiza el analisis bivariado para explorar la relacién que existia entre tener
un cuestionario ADAM positivo y las comorbilidades de los encuestados.

Se encontré una relacion significativa entre edad, estudios universitarios, clase social III,
hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperuricemia, obesidad y
litiasis renal, y un cuestionario ADAM positivo (Tabla 23).

Tabla 22. Prevalencia de variables sociodemograficas v comorbilidades en pacientes con DE

Edad (afios):
40-45 3(1) Categoria referencia
46-50 4(1,4) 1,44 (0,32-6,50) 0,633
51-55 7(2)9) 3,02(0,77-11,82) 0,112
56-60 5(2,9) 2,98 (0,70-12,61) 0,138
61-65 21 (11) 12,43 (3,65-42,30) <0,001
Nivel de estudios:
Sin estudios / primarios 18(3,6) Categoria referencia

0,804
Secundarios 15(3,9) 1,09 (0,54-2,19) 0,311
Universitarios 7(2,3%) 0,63 (0,26-1,53)
Clase social:
I 1(1,5) Categoria referencia
I 8(4,8) 3,26 (0,40-26,60) 0,270
I 12(3,9) 2,63 (0,33-20,60) 0,357
Y 14(2,9) 1,90 (0,24-14,68) 0,539
Vv 5(2,9) 1,90 (0,21-16,62) 0,560
Hipertension 16(5,9) 2,33 (1,22-4,46) 0,008
arterial
Diabetes mellitus 7(7,1) 2,44 (1,05-5,68) 0,032
Hipercolesterolemia 18 (5,2) 2,06 (1,09-3,90) 0,022
Hiperuricemia 4(4,3) 1,31 (0,45-3,76) 0,612
Sobrepeso 19(3,2) 0,84 (0,42-1,67) 0,624
Obesidad 6(3,1) 0,80 (0,30-2,09) 0,650
Litiasis renal 11(6,4) 2,35 (1,15-4,80) 0,015
Actividad fisica 25 (3,0) 0,69 (0,36-1,32) 0,264

RP:razén de prevalencia;n=1193
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Tabla 23 .Prevalencia de variables sociodemograficas, comorbilidades v ADAM

Edad (afios):

40-45 35(11,6) Categoria referencia -
46-50 60 (21,5) 2,09 (1,32-3,28) 0,001
51-55 68 (29,2) 3,14 (2,00-4,93) < 0,001
56-60 74 (43,8) 5,94 (3,73-9,46) < 0,001
60-65 90 (52,9) 8,58 (5,40-13,64) < 0,001
Nivel de estudios:

Sin estudios /

primarios 154 (31,8) Categoria referencia -
Secundarios 99 (26,8) 0,78 (0,58-1,05) 0,113
Universitarios 74 (24.,8) 0,71 (0,51-0,98 0,039
Clase social:

I 20 (31,3) Categoria referencia -

I 33 (21,0 0,98 (0,53-1,83) 0,965
I 82 (28,1) 0,57 (0,35-0,95) 0,032
v 139 (29,4) 0,84 (0,56-1,28) 0,432
N4 53 (31,5) 0,90 (0,61-1,32) 0,610
Hipertension 114 (44,5) 1,73 (1,22-2,46) <0,001
arterial

Diabetes mellitus 49 (53,3) 3,20 (2,08-4,94) < 0,001
Hipercolesterolemia 120 (36,7) 1,73 (1,31-2,28) < 0,001
Hiperuricemia 37 (41,1) 1,86 (1,19-1,89) < 0,005
Sobrepeso 161 (28,1) 1,17 (0,87-1,57) < 0,284
Obesidad 70 (36,8) 1,75 (1,20-2,54) 0,003
Litiasis renal 62 (38,78) 2,57 (1,92-3,44) < 0,001
Actividad fisica 226 (27,7) 0,90 (0,68-1,90) 0,460

RP:razén de prevalencia;n=1193

VIL.3.ANALISIS MULTIVARIADO
En el analisis multivariado, sélo la edad se mostr6 como un factor relacionado con la
DE, estando cercanas a la significacion estadistica, patologias como la diabetes mellitus y

la hiperuricemia (Tabla 24).
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Tabla 24. Analisis multivariado de los factores asociados a la disfuncion eréctil.

Edad (anos):

Categoria referencia
40-45 0,197 1,21 0,26-5,56 0,800
46-50 0,862 236 0,59-9.46 0,223
51-55 0,727 207 0,46-9,16 0,338
56-60 2343 10,41 2,92-37,08 <0,001
60-65

Nivel estudios:
Categoria referencia

Sin estudios/primarios 1.10 0,46-2,60 0,822
Secundarios 0,099 0,23 0,05-1,12 0,069
Universitarios -1.431

Clase social:

Categoria referencia

I 0,373 1,45 0.11-18,61 0,775
::I 1,784 5.95 1,11-31,84 0,037
v 0,559 1,74 0,51-5,94 0,370
v -0,047 0.95 0,32-2.84 0,933
HTA 0,282 1,32 0,62-2,81 0,464
Diabetes 0,014 1,01 0,37-2,75 0,978
Hipercolesterolemia 0,613 1,84 0,90-3,80 0,095
Hiperuricemia -0,105 0,90 0,27-2,91 0,862
Litiasis renal 0,718 2,05 0,93-4,48 0,072
Sobrepeso -0,585 0,55 0,26-1,18 0,127
Obesidad -0,788 0,45 0,15-1,35 0,157
Actividad fisica 0,600 1,82 0,90-3,70 0,096

OR:Odds ratio;Test Hosmer-Lemershow: 3,373,p=0,909.Test Omnibus:54,736,p<0,001

En el analisis multivariado, relativo al cuestionario ADAM, se mostraron como factores
independientes del test de ADAM positivo, la edad, categoria social II, hipertension

arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia (Tabla 25).
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Tabla 25. Variables asociadas a ADAM. Analisis multivariante. Modelo maximo

Edad (anos):

Categoria referencia
40-45 0,614 1,84 1,167-2,93 <0,001
46-50 0,989 2,68 1,70-4,26 <0,001
51-55 1,640 5,15 3,18-8,33 <0,001
56-60 1,916 6,79 4,18-11,02 <0,001
60-65

Nivel estudios:

. . L Categoria referencia
Sin estudios/primarios

Secundarios -0,082 0,92 0,64-1,30 0,645
Universitarios 0,026 1,02 0,60-1,74 0,923
Clase social:
Categoria referencia

I -0,731 0,48 0,23-0,98 0,046
I 0,207 0,81 0,40-1,67 0,575
:{'/ -0,200 0.81 0,38-1.75 0,606
Vv 0,158 0,85 0,37-1,94 0,708
Hipertension arterial 0,422 1,52 1,09-2,12 0,012
Diabetes mellitus 0,561 1,75 1,08-2,84 0,023
Hipercolesterolemia 0,322 1,38 1,03-1,88 0,041
Hiperuricemia 0,255 1,29 0,80-2,10 0,307
Litiasis renal 0,323 1,38 0,94-2,02 0,099
Sobrepeso 0,022 0,97 0,70-1,34 0,891
Obesidad 0,149 1,16 0,75-1,80 0,503
Actividad fisica 0,147 1,15 0,84-1,58 0,358

OR:Odds ratio; Test de Hosmer Lemershow: 4,180,p=0,840;Test de Omnibus:163,819,p<0,001
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VIIL.DISCUSION.

VIIL.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA GENERAL

A lo largo de las Gltimas décadas, la prevalencia e incidencia de la litiasis renal ha
sufrido un aumento importante a nivel mundial. Tanto que se ha llegado a considerar
la tercera afeccion mas prevalente de las vias urinarias tras las infecciones y la
patologia prostatica (4). Ademas de tener un alto nivel de recurrencias (en nuestro
estudio un 52,8%), siguiendo la linea de los trabajos revisados que hablan de una tasa
de recurrencias del 30 % al 50 % en los 5 a 10 afios posteriores al primer episodio
9)

Los estudios han ido proliferando a nivel mundial (como hemos podido observar en
el apartado relativo a epidemiologia de esta tesis), con la finalidad de cuantificar la
magnitud del problema. En EEUU, por ejemplo(10,16), se observé un aumento de la
prevalencia de 3,8% en 1976 a 8,8% en 2010; y mayor en el sexo femenino.

En FEuropa, hemos de destacar el estudio realizado en Alemania en el afno 2000 (18),
muy parecido en metodologia al nuestro puesto que también se realizé basandose en
encuestas (una parte a través de encuestas telefonicas y la otra mediante entrevista
personal). En este estudio se objetivo el aumento de incidencia del 0,54% en 1979 al
1,47% en el ano 2000.

Otro estudio, en este caso realizado mas recientemente (ano 2012), italiano (54)
arroj6 datos de aumento de la prevalencia (4,14% vy la incidencia (2,23*1000) en

pacientes mayores de 17 afios, con una distribuciéon de la misma por sexo, de 4,53%
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en las mujeres y 3,78% en varones y con el aumento de la edad y en funcién del area
geografica. Este estudio se basé en datos obtenidos de historias clinicas de una
muestra muy amplia que se encargaron de recoger 650 médicos de atenciéon
primaria. También realizaron el reclutamiento por regiones.

Como se reviso en el apartado de 1.2 de la epidemiologia la heterogeneidad en la
metodologia de los estudios es elevada tanto a nivel internacional como a nivel
nacional. Algunos de los estudios internacionales como puede ser el de Scales y col.
(16) utilizaron una metodologia basada en el analisis de datos de encuestas
nacionales, mostrando cifras de prevalencia elevadas.

No obstante, la mayoria de los estudios internacionales estan basados en datos
reclutados de personas ingresadas o que acuden para ser atendidos bien en el ambito
hospitalario o en consultas de atenciéon primaria, y no de poblacion general como
hemos analizado en el apartado relativo a la epidemiologia.

A nivel nacional, Sanchez y col. (26) hacen una revisiéon de los estudios publicados en
Espana desde 1977 hasta 2005 mostrando una prevalencia media e incidencia del
5,06% (es decir, 5.063 casos por 100.000 habitantes) y 0,73% (737 casos por 100.000
habitantes/ano), respectivamente. Otra revisién recientemente publicada en nuestro
pais por Sanchez Martin y colaboradores (112), analiza los estudios desde el ano 1977
a 2016 realizados en nuestro pais, apuntando en los Gltimos afios (desde el 2005 hasta

el 2016), la creciente prevalencia e incidencia.
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Al 1gual que comentabamos sobre los estudios a nivel internacional, la variedad de
estudios es muy amplia (metodologia de estudio, tipo de muestra reclutada, zona
geografica estudiada, etc). L.a mayoria son referidos a areas geograficas limitadas
(areas de salud, comarcas). Otros abarcan el ambito comunitario, como puede ser el
estudio realizado en Islas Baleares por Grases y col.(34) o el llevado a cabo en
Andalucia por Cano y col. PreLiRenA (41) Podemos decir que los estudios de ambito
nacional son escasos, de modo que destacan Ponencia de Somacarrera y col.
(Congreso Nacional en 1977) (25), informe de la Asociacion Espanola de Urologia
(con la empresa de encuestas CGP Inmark), dirigido por A. Rousaud y A. Pedrajas en
1986 (30), y nuestro estudio PreLiiRenE (113)

Comparando nuestros datos con los obtenidos en el estudio de Grases y col.(34)
(prevalencia del 14,3%) y en el PreLiRenA (41) ( prevalencia del 16,4% y incidencia
del 1,2%, en una muestra de n= 2439 pacientes) observamos cifras similares a las
nuestras (prevalencia global 14,6 %).

En el caso del estudio nacional de A. Rousaud y A. Pedradas (30) sin embargo, la
prevalencia obtenida de LR fue en las localidades pequefias del 5,21% y en las mas
grandes de 5,12%. Este estudio fue realizado con un muestreo de 15 provincias
espanolas, incluyendo 67 municipios, entre ellos 4 capitales y 13 localidades con un
numero de habitantes comprendido entre 100 y < 500.000 habitantes. Como

podemos observar estos datos distan mucho de los obtenidos por nosotros.
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Estas diferencias hacen pensar que la prevalencia global de la enfermedad haya
estado infravalorada todos estos anos, quizas por causas relacionadas con la
metodologia empleada en los estudios realizados (datos obtenidos de pacientes
hospitalizados o que acuden a consulta, areas geograficas limitadas,..).

Tanto en el estudio de Grases y col.(34) como en el PrelLiRenA (41), se realizaron
encuestas a poblacion general. En el PreLiRenA se utilizé la encuesta telefénica
personal, al igual que en nuestro trabajo. El estudio de San Antonio (27) también se
realiz6 mediante encuesta y el de A. Rousaud (30) con encuesta domiciliaria.

Las tasas estandarizadas por la edad resultaron ser muy similares a las no
estandarizadas, por lo que la estructura etarea no es una variable confusora, es decir,
las dos tasas son comparables. La tasa del sur de Espana es superior (16,61%) a la del
norte de Espana (11,83%). Este dato apoyaria la hipotesis de que el clima parece ser
un factor que influye en la prevalencia de LR (cuanto mas célido, existe una mayor
probabilidad de padecer LR).

VIIL2.PREVALENCIA DE LITIASIS RENAL SEGUN LAS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA.

VIIL.2.1Edad

En referencia a la prevalencia por grupos de edad y sexo, hemos de destacar también
que nuestros datos estan en consonancia con los estudios a nivel internacional y

nacional.
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De tal modo que, a nivel internacional, como hemos ya analizado, sefialan los grupos
de edad de entre los 30-50 y 60-69 anos como los de mayor incidencia de litiasis
renal (18,114). Otros (10,18,19,115) sittian la prevalencia entre la 4" y la 6" década de
la vida.

A nivel nacional, en el estudio nacional Inmark (30) fue el grupo etario de 45-64 anos
el que registr6 la mayor concentracion de enfermos con litiasis, con una edad media
situada en los 39 anos. Grases (34) afirmo que la incidencia de litiasis en la poblaciéon
general aumenta con la edad de forma lineal siendo mayor en > de 50 afos.
PreLiRenA (41) mostré una prevalencia mayor en el grupo de 60 a 65 anos (20,1%)
seguido del grupo de 50 a 54 anos (18,4%). La mayoria de los autores senalan la
década de los 40 afios como la mas litogénica y otros la de los 50 (115).

VIIL.2.2.Sexo

En cuanto al sexo, tradicionalmente se ha considerado que la litiasis era mas
prevalente en el sexo masculino (115).

En nuestro estudio tanto hombres como mujeres presentan cifras similares de
prevalencia e incidencia, no existiendo diferencias significativas. Este hecho se
observa como tendencia actual en muchos estudios, de la bibliografia analizada.

A nivel internacional aparecen estudios recientes (51,97) que hablan de una ratio
hombre/mujer (H:M) favorable a las mujeres (97).

En el caso de PreLiRenA (41), por ejemplo, fue H:M=0,93, sin diferencias

significativas. Lo mismo sucede en el caso de San Antonio (27) o Pedrajas (29). Sin
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embargo otros estudios mostraron los resultados contrarios, con mayores prevalencias
en varones (Somacarrera (25) en 1977 arroja una relaciéon hombre: mujer de 1,2:1,
Pieras (116) objetivo una diferencia sustancial ( 2,3:1).

Los cambios en el estilo de vida y la alimentacion, sobre todo el aumento de la
obesidad, en general a nivel mundial, parece la explicacion a este cambio de género
en la prevalencia. La obesidad supone un mayor riesgo en la formacién de litiasis en
la mujer (87,97). Ademas, como ya analizamos en el apartado de la epidemiologia,
las hormonas sexuales podrian tener que ver también con estas diferencias entre
ambos sexos.

VIII.2.3.Nivel socio-econémico

El nivel socioeconémico del individuo es otro aspecto que se ha incluido en los
estudios realizados sobre la litiasis renal. Los datos obtenidos por nuestra parte, y
también en el estudio PreLiRenA (41), mostraron que aquellos individuos con mas
posibilidad de tener la enfermedad, eran los que pertenecian a la categoria social I, es
decir, la mas alta (directivos, alto funcionariado, profesiones liberales y técnicos
superiores); sin embargo, en los sujetos con estudios superiores cae la cifra de
prevalencia (aunque este dato no fue significativo) Este hecho coincide con lo
obtenido por otros estudios tanto fuera de Espafia como en algunos de nuestro pais
(33,34); no obstante, resulta contradictorio con respecto a otros que (30,34,49,112)
muestran como es en la clase media donde se concentra la mayor prevalencia. Esta

contradiccion podria explicarse por la diferencia de criterio utilizado a la hora de
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clasificar al individuo, que en nuestro caso fue basada en la ocupaciéon y no en el
nivel econémico. Por lo tanto, la clase social podria ser un factor de confusion.

El hecho de que la urolitiasis sea mas frecuente en aquellas profesiones mas
sedentarias, estaria en consonancia con la influencia positiva que al parecer tiene el
mayor nivel de actividad fisica en la menor produccion de célculos urinarios (31,91).

Aunque en nuestro estudio no se asoci6é de forma significativa.

VIIL.3. FACTORES ASOCIADOS A LA LITIASIS

VIIIL.3.1.Antecedentes familiares de LR

En nuestro estudio hemos analizado también los factores que pueden asociarse a la
enfermedad litasica, teniendo en cuenta las investigaciones que se han ido realizando
a lo largo de los anos.

De este modo nuestro estudio arroja datos de asociaciéon de la litiasis renal con la
presencia de antecedentes familiares (OR=2,81; 1C95%:2,20-3,58); es decir, que los
sujetos con historia familiar de litiasis tenian mas del doble de posibilidades de
desarrollar la enfermedad, que a aquellos que no tenian historia familiar. Son varios
los autores que estudian esta relacion (48). En un estudio reciente, Kuyunku y col (5)
estudiaron 1525 pacientes con litiasis con la finalidad de analizar el efecto de los
antecedentes familiares en la edad de inicio de la enfermedad y la frecuencia de las
recurrencias, encontrando que la edad de inicio en los pacientes masculinos con

historia familiar de litiasis fue mas temprana vy el nimero de recurrencias era
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significativamente mayor. Llegaron a la conclusion de que los antecedentes familiares
podian ser un factor predicar de la enfermedad.

A nivel nacional Alapont (4) apunta un 21,4% global y Pieras un 45% en el caso de la
litiasis oxalica.(116)

En esta misma linea en el reciente estudio realizado por nuestro equipo titulado:
“Comorbilidad y factores socio-demograficos asociados a la litiasis renal en personas
de 40 a 65 afos: un estudio transversal” (117), los datos obtenidos referentes a la
asociacion de litiasis con historia familiar son similares. Con una similar a la obtenida
en nuestro estudio OR=2,25 (IC del 95%: 1,91-2,65).

Para la realizacion de este estudio se disené un estudio transversal, seleccionando a
poblaciéon espanola de 40 a 65 anos, combinando las dos muestras de los estudios
PreliRenA (41) y PreLiRenE (113) realizando el andlisis sobre un total de 4894

sujetos.

VIIIL.3.2.Comorbilidad

VIII.3.2.a. Factores de riesgo cardiovascular

Como hemos senalado en el apartado de epidemiologia de esta tesis, existen
suficientes evidencias que la litiasis se asocia con problemas de salud créonicos como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperuricemia y el
IMC elevado, o la presencia de sindrome metabolico (84,85) Asi, por ejemplo,

Obligado y col., en una revision realizada para evaluar la asociacion entre
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nefrolitiasis, HTA y obesidad, consider6, a partir de los resultados de los estudios
analizados, que las tres patologias probablemente comparten caracteristicas
fisiopatologicas (86) .

En nuestro estudio, tras realizar el analisis multivariante se confirma que los sujetos
encuestados con hipertension la litiasis renal se desarrolld en casi el doble de ellos.
Aunque en el andlisis bivariado se asoci6 también a la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia, al sobrepeso y a la obesidad; al realizar el ajuste con las otras
variables en el modelo multivariante mas parsimonioso, no se confirmo esta
asoclacion.

En el caso de la diabetes mellitus el valor de la “p” se acerco al nivel de significacion
estadistica establecido (OR=1,45; 1C95%:0,95-2,21; p<0,079), lo que significa que
podria tratarse de un factor de riesgo, aunque con menos peso que otros, o de un
factor confundente, aunque el ser tenido en cuenta en el analisis multivariado nos

permite descartar a priori esta posibilidad.

En el caso de la obesidad y el sobrepeso, nuestro estudio no esta en consonancia con
lo que se ha investigado sobre este factor en las ultimas décadas (86,87,89,90) En
nuestro caso no se encontro asociacion entre el sobrepeso o la obesidad y la presencia
de nefrolitiasis en los sujetos encuestados, una vez realizados los modelos

multivariantes de analisis.
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Esto contrasta con los datos obtenidos en nuestro pais en el estudio sobre la
comorbilidad y los factores asociados a la litiasis (117), donde después de realizado el
analisis multivariante se sigue observando la relacion de sobrepeso y obesidad con la
urolitiasis.

También en el estudio PreL.iRenA (41) la obesidad si se asocié de forma independiente
a la presencia de litiasis, una vez realizado el modelo multivariante (OR= 1,03;
1C95%:1,01-1,06).

VIIL.3.2.b. Hiperuricemia

Aunque es bien conocida la relaciéon existente entre hiperuricemia, gota y litiasis
renal. En el estudio realizado en Andalucia PreLiRenA (41), y a nivel nacional por
nuestro grupo investigador sobre las comorbilidades y factores socio-demograficos
asociados (117) se objetivé una asociacion clara entre la hiperuricemia y la urolitiasis.
En nuestro estudio este hecho no se ha confirmado, lo que puede ser achacable al

escasa muestra de pacientes con hiperuricemia y litasis renal encuestados.

VIII.3.2.c. Disfuncion eréctal

En el contexto del sindrome metabdlico, y pensando en el posible papel que
desempefian las hormonas sexuales en la producciéon de urolitiasis (97) se puede
deducir que la disfuncion eréctil y la litiasis renal pueden compartir factores de
riesgo comunes. En los Gltimos anos varios trabajos han sugerido una asociacion

entre ambas entidades (118,119).
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En nuestro trabajo, encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre la
litiasis urinaria y la DE. Sin embargo, la litiasis renal no se identific6 como un factor de
riesgo independiente de disfuncion eréctil al aplicar el modelo multivariado. Por lo
tanto, seria necesaria la realizacién de otros estudios que analizaran esta relacion.

El estudio epidemiologico sobre la Disfuncion Eréctil Masculina (EDEM) (92)
llevado a cabo en Espana, revel6 que la DE afecta a un 12,1% de los hombres .
Nuestros resultados reflejan una prevalencia (3,4%) bastante mas baja que la obtenida
en dicho estudio. Este hecho podria ser explicado por varias razones: 1) la encuesta
considera la presencia de DE en sujetos ya diagnosticados,?2) la edad de la muestra,
(hombres con edad inferior a 50 afios en los cuales la DE es menos frecuente ) y
ademas, los sujetos pueden o no responder con veracidad cuando se les pregunta sobre
estas cuestiones.

En nuestro estudio también se asocié la DE a la diabetes, la hipertension arterial y a la
hipoercolesterolemia, lo que ya se habia constatado también en estudios previos
(121,122).

VIIIL.3.2.d. Sindrome hipoandrogénico metabdlico o sindrome de déficit de testosterona.

En referencia a los resultados obtenidos en el analisis del cuestionario ADAM, en
nuestro estudio, encontramos que la edad, hipertensién arterial, diabetes e
hipercolesterolemia son factores independientes asociados con un cuestionario ADAM

positivo.
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Aunque el cuestionario de ADAM en el cribado de hipogonadismo de inicio tardio
presenta una sensibilidad del 88% y una especificidad del 60% (105) por si solo no es
diagnostico de sindrome de déficit de testosterona, puesto que se necesita una
determinaciéon bioquimica de testosterona. No obstante, se observé una asociacion
significativa entre el test de ADAM positivo y la litiasis renal, esto avala lo que varios
trabajos han reseniado respecto al papel fisiopatogénico de la testosterona en la
formacion de los cuélculos renales (24,58).

Se sabe por algunos estudios (120) que s6lo el 30,2% de los pacientes que presentan un
test positivo tienen unos niveles bajos de testosterona (< 0,228 nmol/1).

VIII.3.3.Climatologia

Otro factor de riesgo que parece innegable que esta relacionado con la nefrolitiasis, es
el clima (temperatura, humedad, horas de luz solar).

Espana se caracteriza por un clima templado, que cubre alrededor del 40% de la
superficie de la Peninsula Ibérica, incluyendo regiones de clima seco (123)-

En nuestro pais se han realizado varios estudios en este sentido (4,6) los cuales
especifican como la prevalencia es mayor en los meses mas calidos del ano. De este
modo se objetivé que en julio y agosto se acumulaba una mayor incidencia estacional
que en el resto de meses del afio.

Es de destacar que del afio en que se realizo6 PreLiRenE, en el 2013, segun la
informacion obtenida de la AEMET(103), el clima fue de caracter calido en general en

todas las regiones del pais, con una temperatura media estimada de 14,97°C.
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En la region de la Rioja fue efectivamente como se ha mencionado, pero sin embargo
fue muy calido en gran parte de la regiéon de Murcia.

El ano 2014, en cambio, se describe que fue extremadamente calido, con una
temperatura media de 15,9 °C, sobre todo en el otono. La primavera, el verano e
incluso el invierno, fueron mas calidos de lo normal.

Nuestros hallazgos corroboran este fenéomeno, ya que encontramos un grado de
correlacion aceptable (segun la interpretacion del coeficiente de correlacion de
Spearman calculado), entre las temperaturas medias de cada regiéon (mayor mas al sur
del pais), y la prevalencia de litiasis en dichas regiones.

Las tasas estandarizadas por la edad resultaron ser muy similares a las no
estandarizadas, por lo que la estructura etarea no es una variable confusora, es decir,
las dos tasas son comparables. La tasa del sur de Espafia es superior (16,61%) a la del
norte de Espana (11,83%). Este dato apoyaria la hipotesis de que el clima parece ser
un factor que influye en la prevalencia de LR (cuanto mas calido, existe una mayor
probabilidad de padecer LR).

Es cierto que los mecanismos causales reales de este fenémeno atn son desconocidos,
aunque, como hemos desarrollado en el apartado de la epidemiologia de esta tesis,

existen estudios que apuntan diversas hipotesis que lo pueden explicar.
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VIIL.4. FORTALEZAS YV LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Todo estudio tiene unas limitaciones y errores que se deben de analizar por la posible
influencia que puedan tener a la hora de interpretar los resultados.

En primer lugar, la seleccion y el sesgo de informacion puede haber influido en
nuestros resultados.

En cuanto al sesgo de seleccion, se traté de soslayar con el empleo del muestreo
aleatorio estratificado segtin las variables sociodemograficas.

También es importante tener en cuenta que al realizar el estudio s6lo en una franja
etaria (poblacion de 40 a 65 anos), ello no permite extrapolar los datos al conjunto de
la poblacién general. Sin embargo, esto no debe invalidar nuestros resultados porque
la franja de edad con mayor incidencia de urolitiasis.

En este sentido hemos de considerar también de cara al estudio de la relacion de la
litiasis renal con la DE vy el sindrome hipoandrogénico-metabélico, que al incluir solo
sujetos hasta los 65 anos se puede haber subestimado la prevalencia de ambas
entidades, y disminuir la potencia del analisis, puesto que es a partir de esa edad
cuando son mas frecuentes.

Por otra parte, aunque parece haber una posible relacion entre la litiasis renal y la
DE, su compleja naturaleza no permite que sea validada por estudios transversales
observacionales mediante entrevistas telefonicas. Por lo tanto, seria necesaria la
realizacion de estudios epidemiologicos de caracter longitudinal que demuestren la

probable relaciéon causal.
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En cuanto al método de recopilacion de datos, somos conscientes de que las
entrevistas personales “cara a cara” son mas confiables. Sin embargo, cuando se trata
de estudios de ambito nacional, resultan muy costosas y dificiles de implementar.

La encuesta telefonica se considera un método fiable y valido para la obtencién de
datos sobre los problemas de salud en la poblacién; se encontraron dificultades a la
hora de su realizacion (rechazo a la cumplimentacion de la encuesta, problemas para
entender las preguntas, etc) que se minimizaron realizando un pilotaje previo e¢n una
submuestra de 30 sujetos de caracteristicas similares, y realizando un muestreo sin
reemplazamiento puesto que la muestra se calculé para asumir un 25% de no
respuestas. La tasa de rechazo en nuestro estudio fue algo mas elevada (31,7%) sin
que ello haya ocasionado un sesgo de seleccion de la muestra.

Los posibles sesgos de seleccion debidos al observador (encuestadores) se
minimizaron mediante un adiestramiento previo. Ademas, se trataba de profesionales
que ya presentaban una amplia experiencia previa en la realizaciéon de estudios
sociologicos y/o epidemiologicos.

El posible sesgo de informacion, se intentdé contrarrestar seleccionando
entrevistadores con experiencia en encuestas telefénicas basadas en estudios
epidemiolégicos, adiestrados por expertos del IESA-CSIC (Agencia que realiza
numerosas encuestas de opinion en el ambito de la asistencia sanitaria en Andalucia).
Otra posible limitacion del este estudio radica en la validez y fiabilidad de la

prevalencia auto-referida de urolitiasis. El testimonio del encuestado es siempre
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relativo y subjetivo. En pocas ocasiones las informaciones proporcionadas por los
pacientes durante las encuestas telefénicas han sido contrastadas con datos clinicos.
Existen estudios en nuestro pais de la validez de la autodeclaracion de otros procesos
morbidos como por ejemplo el de EJ.Basterra-Gortari y col. (122) que evaltan la
validez y fiabilidad del IMC auto-referido en la Encuesta Nacional de Salud,
concluyendo que los datos auto-referidos son una forma eficiente de obtener y
calcular el IMC. Otro ejemplo es el estudio realizado por A Fernandez-Montero y
col. (124) que analiza la validez de los componentes del sindrome metabdlico
autodeclarados en una cohorte, dénde los autores encuentran una correlacion
aceptable entre los resultados medidos objetivamente en los pacientes y los
autodeclarados.

Hay datos objetivos que sugieren que las informaciones que dan los pacientes son
razonablemente fiables. En el estudio PreLiRenA(41), la concordancia diagnoéstica
entre las entrevistadoras y un experto fue del 93,1% (1C95%:77,23-99,15). Ademas,
los episodios agudos de la urolitiasis son extremadamente dolorosas, lo que los hace
dificil de olvidar. En el estudio PreL.iRenA, en el que se utiliz6 la misma metodologia,
la validez diagnostica entre los entrevistadores y los urologos fue del 93,1% (1C95%:
77,23 - 99,15).

En nuestro estudio se obtuvo un indice de Kappa=0,70, lo que se considera como de
una buena fiabilidad diagnoéstica (segtn la clasificacion de Altman (125) del método

de utilizado en la obtencion de los datos.
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Las posibles variables de confusion (sesgo de confusion), fueron controladas
mediante el analisis estadistico multivariante (analisis de regresion logistica multiple).
Finalmente, empleamos el método directo de estandarizacion de tasas de la
prevalencia de litiasis renal, con objeto de controlar el efecto presumiblemente
confundente de la edad.

VIIL.5. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS.

En este apartado resaltamos dos aspectos observados en nuestro estudio que resultan

interesantes a la hora de valorar la aplicabilidad de los mismos:

El primero, que casi la mitad de los encuestados expulsé el calculo de forma
espontanea y el resto necesitd tratamiento especifico para ello, aunque en la
mayoria de los casos (76,2%) el tratamiento fue conservador mediante medicacion
y el aumento de la ingesta diaria de liquidos.

El segundo, que la mayoria de los sujetos fueron diagnosticados por los médicos de
los servicios de urgencias, seguidos de los médicos de atencion primaria y en tercer
lugar por los urélogos.

El primer aspecto apoya los datos reflejados en algunos articulos que sefalan la

tradicional y tan utilizada recomendacién de aumentar la ingesta de liquido, como

medida de tratamiento principal del tratamiento en la expulsion del calculo.

Actualmente, y segiin uno de los estudios de revision analizados sobre el manejo de

las recurrencias de nefrolitiasis (126) se demostr6 que la ingesta de liquidos

aumentada reducia a la mitad su riesgo. Si el paciente tenia multiples calculos de
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calcio se le anadia ademas medicaciéon como las tiazidas o el nitrato, lo que aun
redujo mas el riesgo de recurrencia.

La disminuciéon de las recurrencias tiene una traduccién econoémico-social
importante puesto que la franja de edad estudiada representa la parte de la poblacién
activa desde el punto de vista laboral.

En el caso del segundo aspecto, la importancia del dato obtenido radica en que dado
que en la mayoria de los casos la “puerta de entrada” del paciente con urolitiasis es la
atencion primaria (urgencias o medico/a de cabecera), se requiere que exista una
mayor implicaciéon de los profesionales que atienden en este nivel, en el diagnostico,
seguimiento, tratamiento médico y preventivo de estos pacientes.

Esto es aun mas necesario si tenemos en cuenta los datos de comorbilidad asociada
extraidos de nuestro estudio. Segin esto podria ser interesante la elaboracién de
protocolos de atencién al paciente con litiasis renal basados en el estudio de los

factores de riesgo cardiovascular al inicio del diagnostico.
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IX.CONCLUSIONES

1.-Se constata una alta prevalencia e incidencia de urolitiasis en la poblacién de 40 a 65
anos, en consonancia con los resultados observados en otros estudios similares.

2.-La mayor prevalencia se produce en edades medias de la vida (entre 46 y 50 afios), y en
sujetos de clase social alta, sin que existan diferencias segun el sexo.

3.-Aunque en el analisis bivariado la litiasis renal se asocié a la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, la hipercolesterolemia, al sobrepeso y a la obesidad, al realizar el
ajuste en el modelo multivariante solo se hallé relacién con la hipertension arterial,
siendo casi el doble mas frecuente sufrir una litiasis renal cuando un paciente padece
este factor de riesgo cardiovascular.

4.-Cast la mitad de los pacientes expulsaron el calculo renal de forma espontanea, y uno
de cada dos necesit6 tratamiento médico.

5.-Mas de la mitad de los pacientes sufrieron mas de un episodio de litiasis renal.

6.-La mayoria de los cuadros de urolitiasis fueron diagnosticados por médicos de
urgencias, seguido de los médicos de familia.

7.-Los pacientes que presentan antecedentes de historia familiar de litiasis renal tienen
mas del doble de riesgo de padecer un episodio de esta enfermedad.

8.-Existe una clara correlacién entre la prevalencia de litiasis renal y la temperatura
ambiental, siendo su frecuencia mas elevada conforme se incrementa ésta. Ademas, la
prevalencia de litiasis renal es superior en el sur del pais que en el norte, lo que apoya la

hipétesis de la relacion de ésta patologia con la climatologia, resultando superior su
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presencia en las zonas geograficas con climas mas calidos.

9.-En nuestro estudio no se aprecia una relaciéon entre la litiasis renal y la disfuncion
eréctil o el Sindrome por déficit de testosterona. Se requiere de la realizaciéon de mas
estudios, sobre todo de caracter analitico, para tratar de estudiar mas a fondo posibles

relaciones causales entres estas entidades patologicas y conocer su posible
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XIII.ABREVIATURAS

AAPOR: American Association for Public Opinién Research.

ADAM: Androgen Deficiency in Aging Male

AEMET: Agencia Estatal de Meteorologia

AGT: Alanina-glioxilato aminotransferasa

CATTI: Computer Asisted Telephone Interviewing

CASRO: Council of American Survey Research Organizations

CCAA: Comunidades Autonomas

COOP : Cooperation Rate

CON: Contact Rate

CMT: Comisiéon del Mercado de las Telecomunicaciones

CPS: Cancer Prevention Study

DE o ED: Disfuncion eréctil, erectile dysfuntion

EPIDAT: Programa para Analisis Estadistico y Epidemiolégico de datos.
H:M: relacion hombre:mujer

HP: Hiperoxaluria primaria

HPFS: Health Professionals Follow-up Study

IESA-CSIC: Instituto de Estudios Sociologicos de Andalucia del Centro Superior de
Investigaciones Cientificas.

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IMC: Indice de Masa Corporal
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LEOC: Litotricia Extracorpérea con Ondas de Choque

LR: litiasis renal

NEDS: Nationwide Emergency Departament Sample
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NIS: Nationwide Inpatient Sample

NHS: The Nurse’s Health Studies

NUSHA: Numero Unico de Historoia de Salud de Andalucia
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

PreLiRenA: Prevalencia Litiasis Renal en Andalucia

RDD: random-digit dial

REF: Refusal Rate

RR: Response Rate

RP 6 PR: Razon de Prevalencia, Prevalence Ratio

RR: Riesgo Relativo

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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XIV ANEXOS

XIV.1. Cuestionario PrelLiRenE

P1- ;Podria decirme cudl es su nacionalidad?

a) Espafiola 1
b) Doble nacionalidad --------- 2
P2- Género

a) Hombre 1
b) Mujer - 2

P3- ;Cuantos anos cumpli6 en su tltimo cumpleaios?

a) 40 a 45 anos ------------=----- 1
b) 46 a 50 anos 92
)51 a 55 afios-----mmnmmmmmmmmmm- 3
d) 56 a 60 anos 4
e) 61 a 65 afios ------mmn-mn-mm-m- 5
f) No contesta 9

P4- :Podria indicarme que nivel de estudios terminado tiene usted?

a) Sin estudios 1
b) Estudios primarios-------------- 2
c) Estudios secundarios------------ 3
d) Estudios universitarios —4

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacin espafiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
telefonica personal. Estudio PreLiRene



P5- ;Cual es su ocupacion o profesion?

(Codigo de clase social basado en la ocupacion)

a)l-- 1

b) 11 2
c) I11I- -3
d) IV---- 4
e)V -- —--5

f) No clasificable o desconocida - 6

P6- ;Ha tenido usted alguna vez, piedras en el rifién, también llamado colico renal o

litiasis renal?

(Nos referimos a coélicos en el rifién y no en la vesicular biliar)

a) Si---- 1
b) No estoy seguro ----------- 2
c) No--- -3

*SALTO SI P6=26 3 ir a P14

P7- ;Cuantos episodios de litiasis renal ha tenido a lo largo de su vida?

a) Uno -1
b) Dos 2
c) Tres 3
d) Cuatro- -4
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e) Cinco 5

f) Mas de cinco-------------------- 6

g) No sabe / No recuerda -9

P8-:Cuantos episodios de litiasis renal ha tenido a lo largo de su vida?

a) Uno al ano 1
b) Dos al afio 2
c) Tres al ano 3
d) De 4 a 7 al ano 4
e) De 8 a 10 al afno------------------- 5
f) Mas de 10 al ano------------------ 6
g) No lo recuerda -8

P9-;Cuanto tiempo hace que le diagnosticaron las piedras en el rifién? ( si ha tenido

mas de uno, que intente recorder cuanto tiempo ha pasado desde el ultimo episodio)

a)Un afio o menos 1
b) Dos afios- -9
c)lres anos- -3
d) De 4 a 7 anos---- -4
e) De 8 a 10 anos--- -5
f) Mas de 10 anos-- ---6
g) No lo recuerda bien 7
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P10- El ultimo episodio que usted tuvo de litiasis renal, ;Quién se lo diagnostic6?

a) El médico de familia o de cabecera 1
b) El médico de urgencias- -2
c) El urélogo (medico de las vias urinarias)------------- 3
d) El nefrélogo ( médico del rindn)------------=-=-nmno--- 4
e) Otro ( especificar)--- ---7
f) No recuerda---- -8

P11- ;Necesit6 tratamiento médico o expulsoé espontaneamente la piedra? (si hubiese
presentado varios episodios preguntar por lo que paso en el ultimo pues por estar

mas cercano en el tiempo se acordara major)

a) Necesité tratamiento médico 1
b) Expulsé espontaneamente la piedra------------ 2
*SALTO SIP11=21R A P14

P12- ;:Qué tratamiento recibi6 en el Gltimo episodio?

a) Tratamiento médico expulsivo (con farmacos-liquidos) ----- 1

b)  Cirugia intervencionista- ----2
C) Litotricia extracorporeal con ondas de choque (LEOC)------ 3

d) No lo recuerda 4

P13- :Algin familiar cercano a usted ha padecido piedras en el riién? (padres,

hemanos, tios , primos?
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a)  Si-- -1
b)  No o no lo recuerda------------------ 2
P14- :es usted hipertenso? Es decir, le ha dicho algin médico que tenga la tension

arterial alta?

a) S 1

b) No 2
*SALTO SI P14=2 IR A P16
P15- ;Qué tratamiento tiene para controlar su tension arterial?
a) Higiénico-dieta (dieta y ejercicio)------ 1
b) Pastillas para controlar la tension------ 2
*SALTO SI P15=2 IR A P16
P15.1- SOLO SI P6=1 (litiasis s1) y P15=1.
(Recuerda si su problema de hipertension arterial (tension arterial alta) se lo

detectaron antes o después de la primera vez que sufri6 piedras en el rinén?

a) Antes-- ----1
b) Después---- e
c) No lo recuerdo- ---3

P16- ;Padece usted diabetes (aztcar en la sangre)?

a)  Si- -1

b) No -9

*SALTO SI P16=2 IR A P18
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P17- :Qué tratamiento tiene para controlar su aztcar?

a) Pastillas

b) Insulina

c) Solo dieta--

-3

d) Pastillas e insulina--

4

P18- SOLO SI P6=1(litiasis si) y P16=1

(Recuerda si su problema de diabetes (aztcar en la sangre) se lo detectaron antes o

después de la primera vez que sufrio piedras en el rinén?

a) Antes -1
b) Después---- -2
c¢) No lo recuerdo- ---3
P19- ;Tiene usted el colesterol elevado?
a) Si--- -1
b) No -2
*SALTO SI P18=2 IR A P20
P20-;Qué tratamiento tiene para controlar el colesterol?
a) Dieta --1
b) Pastillas-- -2

P21-SOLO SI P6=1 (litiasis s1) y P18=1.
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(Recuerda si su problema de colesterol alto se lo detectaron antes o después de la

primera vez que sufrié piedras en el rinon?

a) Antes 1
b) Después 2
¢) No lo recuerdo 3
P22- :padece usted de 4cido urico alto?
a) Si--- -1
b) No -2

*SALTO SI P20=2, ir a P22

P23- ;Toma alguna medicacién para controlar el acido arico?

a) Si

b) No

P24- SOLO SI P6=1 (litiasis si) y P20=1

¢Recuerda si su problema de acido trico alto se lo detectaron antes o después de la

primera vez que sufri6 piedras en el rinéon?

a) Antes---

-—--1

b) Después

c) No lo recuerdo

P25-;Cuanto pesa usted actualmente? Poner el peso en nimero entero, st no lo sabe,

poner un Cero.
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P26-;Cuanto mide?. Talla en cm y st no lo sabe, poner un cero.

P27- ;Realiza usted actividad fisica? Andar al menos media hora, salir a correr, o

algn deporte como futbol, padel, tenis, baloncesto, bicicleta, nadar, pilates etc...

a) Regularmente (todos o casi todos los dias)--- -1
b)  De dos a tres veces a la semana---- -2
C) Soélo de vez en cuando 3
d) No suelo realizar ningtin tipo de actividad fisica---------------- 4

P28-;Padece usted de disfuncion eréctil? ¢le ha dicho algin médico que tenga

problemas de ereccion?

a) Si 1
b) No-- -2
c) No sabe no contesta 3

o SI P2=1YP28=2 63 REALIZAR CUESTIONARIO ADAM
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XIV.2. Cuestionario ADAM

CUESTIONARIO ADAM (Androgen Deficiency in Aging Male)

Contestar "Si" a las preguntas 1 6 7 o a 3 cualesquiera de las demas es altamente
sugestivo de deficiencia de tetosterona. En esta caso estaria indicada la medicion de
tetosteronemia. En estos casos hay que informarle al sujeto de que seria conveniente

que consultara por éstos sintomas con su médico.

P1-:Tiene disminucion de la libido (impulso sexual)?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P2-:Tiene falta de energia?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P3-:Disminucion de la fuerza, resistencia o ambas?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4
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P4-;Ha perdido estatura?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P5-:Ha notado pérdida de la alegria de vivir?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P6-;Esta triste, malhumorado o las dos cosas?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P7-:Sus erecciones son menos firmes?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4
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P8-:Ha notado deterioro reciente en su capacidad para practicar deportes?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P9-:Se queda dormido despues de cenar?

Sil
No 2
No sabe 3

No contesta 4

P10-;Ha habido un deterioro reciente en su desempeno laboral?

No 2
No sabe 3

No contesta 4

Esto es todo. Muchas gracias por su colaboracién. Que pase un buen dia/tarde.

Observaciones de interés
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XIV.3. Cuestionario para el analisis de la concordancia.

1) Nacionalidad:
a) Espafiola----------------- 1
b) Doble nacionalidad---2
2) Sexo:
a) Hombre---------m-nmm--- 1
b) Mujer 2
3) ¢Cuantos anos cumpli6 en su tltimo cumpleanos?
a) De 40-65 anos--------- 1
b) De 46-50 anos--------- 2
c) De 51-55 anos--------- 3
d) De 56-60 afos--------- 4
e) De 61-65 anos--------- 5
f) No contesta ——9

4) ;Ha tenido usted alguna vez piedras en el rin6én también llamado colico o

litiasis renal?

a) Si--- -1
b) No estoy seguro------- 2
c) No- --3

5) ¢Algin familiar cercano a usted ha padecido piedras en el rinéon ( padres,

madres, hermanos, tios, primos) ?

a) Si— -1

b) No o no lo recuerdo-- 2

NOTA para el entrevistador: a partir de esta pregunta nos referiremos al altimo

episodio de litiasis renal que haya tenido el paciente ( puesto que es mas facil

recordar las caracteristicas del mismo).
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6) En cuanto a las caracteristicas del dolor recuerda usted ;dénde se localiza el
dolor?. Sefialar la respuesta.

a) En la espalda a nivel de los rinones (izquierdo y/o derecho o ambos).

b) En los rifiones (izquierdo y/o derecho o ambos) irradiado a la parte baja del
vientre ( fosas iliacas) o genitales.

c) En la espalda, que aumenta con los movimientos/esfuerzos o se irradiaba a
la pierna.
7) En cuanto a los sintomas acompanantes. ;Recuerda usted si se acompanaba el
dolor de algtin sintoma mas? Seiialar la respuesta.

a) Nauseas y/o vomitos y sudoracion.

b) Molestias urinarias. Disminucion de la cantidad orina emitida o ausencia.

c) Presencia de sangre en orina.
8) ¢Recuerda usted si expuls6 alguna piedra o arenilla?

a) Si- -1

b) No o no lo recuerda--2
9) Cuando le diagnosticaron de colico renal, ;vieron la piedra en alguna prueba

de imagen?.

a) RX- -1
b) Ecografia--------------- 2
c) TAC abdominal 3
d) urografia iv------------ 4
e) otros 5

f) No se vio la piedra----0
10) Recuerda usted si necesito ingreso hospitalario para controlar el dolor:

a) Si -1

b) No o no lo recuerda-2

NOTA: Si la pregunta 9 NO es O:
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11) ¢Durante su ingreso necesité que le hicieran algin procedimiento para

destruir la piedra (litotricia) o le colocaron un tubo en el rifon (catéter)?

b) No---0
12) ;Le importaria decirme su ntimero del seguro/ NUSHA? (st no lo tiene a

mano, que te digan el nombre, apellidos o fecha de nacimiento).
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X1IV.4.Tabla de variables del estudio: (Tabla 6)

VARIABLES

DEPENDIENTES:
*Litiasis renal.

*Disfuncion eréctil

Mediante interrogatorio: si/no

Mediante interrogatorio: si/no

CARACTERIZACION

Clalitativa dicotomica.

Clalitativa dicotémica.

INDEPENDIENTES SOCIODEMOGRAFICAS:

*Edad.
*Sexo.
*Nacionalidad.

*Nivel de instruccion.

*Clase social.

INDEPENDIENTES
CLINICAS:
*Hipertension arterial

*Diabetes.

*Hipercolesterolemia

*Antecedentes familiares de litiasis renal.
*Antecedentes familiares de gota.

*Peso

*Talla

*Indice de masa corporal (IMC)

*Fecha de diagnéstico.

*Numero de episodios.

*Litiasis renal tratada.

*Tipo de tratamiento.

40 a 65 afios

varén /mujer

Sin estudios/primarios/secundarios/universitarios

clase social basada en la ocupacién de Martos J. et al (106):

I:Altos directivos y técnicos superiores.

II:Directivos y técnicos no superiores.

IIT: Administrativos y funcionarios.

IV: Trabajadores manuales parcialmente cualificados.
V: Trabajadores manuales no cualificados.

VI: Otros casos

Mediante interrogatorio: si/no

Mediante interrogatorio: si/no

Mediante interrogatorio: si/no

Mediante interrogatotio: si/no

Mediante interrogatorio: si/no

En Kg

En centimetros.

Peso(Kg)/talla(m?)

Ao en el que le diagnosticaron la litiasis.

Numero de episodios agudos que refiere haber tenido.
0-No /1-Si.

0-tratamiento médico/1-LEOC/2- tratamiento
intervencionista.

Si/No

Cluantitativa discreta

Cualitativa dicotomica

Clalitativa nominal

Cualitativa ordinal

Clualitativa nominal

Chalitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Clalitativa dicotomica

Clualitativa dicotomica

Cluantitativa continua

Cluantitativa continua

Cuantitativa continua

Clalitativa nominal

Chualitativa dicotémica
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XIV.5.Certificado de aprobacién del Comité de Etica e Investigacién del Hospital

Universitario Reina Sofia de Cordoba.

@@y  scrvicio Andaluz de Salud Hospital Universitario Reina Sofia
JUNTA D€ ANDALYOA CONSEJERIA DE SALUD

D. Gregorio Jurado Caliz, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién de Cérdoba, del
que es Presidente D. José Luis Barranco Quintana,

CERTIFICA

Que en reunién en Comisién Permanente del Comité de Etica de la Investigacion de Cérdoba
celebrada el dia 28 de junio de 2012 se ha estudiado y evaluado el Proyecto de Investigacion,
titulado: “Prevalencia de litiasis renal en la poblacion espafiola de 40 a 65 afios mediante encuesta
de salud: Estudio Prelirene”, en el que figura como Investigadora principal dofia M® José Requena
Tapia, adscrita al Servicio/lUGC Urologia del HU Reina Sofia de Cdérdoba, habiendo considerado
los integrantes de dicho Comité que el citado proyecto respeta los principios fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1964, de la Asociacion Médica Mundial, y
enmiendas posteriores, y en el Convenio del Consejo de Europa de 1996, relativo a los Derechos
Humanos y a la Biomedicina, demostrando sus autores conocer suficientemente los antecedentes
y el estado actual del tema que proponen investigar, estando bien definidos sus objetivos y siendo
adecuada su metodologia, por lo que hacen constar la viabilidad en todos sus términos del
proyecto de investigacion, estimando que los resultados pueden ser de gran interés.

Se hace constar, de acuerdo con el art. 27,5 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, que la
presente certificacion se emite con anterioridad a la aprobacion del acta correspondiente.

En Coérdoba, a veinffocho de junio de dos mil doce.

e 7

Lé\ PRESIDENTE
BDOBA

.. Gregorio Jurad6 Caliz

Avda. Menéndez Pidal, s/n 14004 Cérdoba
Tel. 957 010 000 www.hospitalreinasofia.org
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articie history. Mywndmdobpmve Umlthusulsam urologic condition with increasing incidence in the
Received 15 January 2016 ridwide. In Andalusia (Spain). the PreliRenA study showed 2 high prevalence (16.4%; 95%
Accepted 3 March 2016 conﬁdrnce interval [95% Q1] 148-17.5) of this condition in population aged between 40 and 65 years.
Avallabie online 30 July 2016 The i g results reported in that study encouraged us to further investigate the magnitude of

this condition at 2 national level We aimed to estimate the prevalence of urolithiasis in the Spanish

‘W:;'! population aged between 40 and 65 years.

mur Patients and method: This is an observational, cross-sectional, prevalence, stratified sampling study by

Uralithiass Spanish reglon.sexand :gp Amalofu“ telephone interviews were conducted using a questionnaire
that cor d s0C and dinical variables. Bivariate, descriptive statistical study was

performed. The prevalence mlo(m) with the 95% CT was calculated.

Results: Of the 2444 subjects interviewed, 51.2% (n= 1251) were women. The prevalence and incidence of

urolithiasis were 14.6% (952 C1 13.1-15.9) and 2.9% (952 (0 22-3.6), respectively. Significant differences

were found by age, with a higher prevalence in 46-50 years (PR 1.58; 95% C1 1.12-2.21; p<.001) and

61-65 years (PR 1.47; 95% (1 1.02-2.13), and upper-class subjects (PR 1.75; 95 O 1.07-2.86; p< 024).

Of respondents, 52.8% had experienced more than one episode of urolithiasis. A total of 46.9% passed the

calculus spontansously, and 51.1% were diagnosed in the Emergency Unit.

Conclusions: The prevalence of urolithiasis in the Spanish population aged between 40 and 65 years s

high; especially among upper-class subjects and in middle-aged. A high recurrence rate is also observed.
© 2016 Elsevier Espafa, S.LLUL All rights reserved.

Prevalencia de la urolitiasis en la poblacién espanola de 40 a 65 afios: Estudio

PreLiRenE

RESUMEN
Palabros clave: Fundamento y objetivo: la urolitiasis constituye una afeccién frecuente, cuya prevalencia se ha incre-
Latiasts renal mentado a nivel mundial. En Andalucia (Espana) el estudio PreliRenA mostré una elevada prevalencia
Prevalenda (16.4%; intervalo de confianza 2l 95% [IC 95%] 14,8-17 B) en poblacién de 40 a 65 ahos, lo cual nos hizo

Urolitiass cuestionamos cuil seria Lz situacién 2 nivel nacional. El objetivo fus estimar I prevalencia de urolitiasis

en la poblacién espanola de entre 40 y 65 anos.
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to people aged 40-65, which can limit the extrapolation of these
results to the whole population. However, this should not invali-
date our results since 40-65 is the age range of greatest incidence of
urolithiasis. Nonetheless, it would be interesting to conduct further
national prevalence/incidence studies in other age groups.

Another limitation is the validity and reliability of self-reported
prevalence of urolithiasis as a testimony is always relative and sub-
jective. Several studies have reported satisfactory results regarding
the validity of self-reporting in other morbid processes.” 4 In addi-
tion, acute episodes of urolithiasis are extremely painful, which
makes them - as well as the date of occurrence, the evolution and
the treatment received - more difficult to forget. In the PreLiRenA
study,® which used the same methodology, diagnostic concord-
ance between interviewers and urologists was 93.1% (95% CI:
77.23-99.15). Interrater concordance and criteria validity were also
high in our study (Kappa = 0.70, which is considered a good interob-
server concordance according to Altman's classification”), which
confirms the reliability and diagnostic efficacy of the measurement
method used for data collection.

In conclusion, our study reveals a high prevalence of urolithi-
asis in the middle-aged which is similar for both genders. These
data corroborate an increase in the prevalence of renal lithiasis
which may be explained by changes in eating habits - such as
the increase in the intake of animal proteins-, improvements in
quality of life and advances in diagnostic. Therefore, we suspect
that this disease might have been underdiagnosed and its magni-
tude underestimated in the last decades in our country. Further
epidemiological longitudinal, population-based studies should be
conducted to assess the risk factors, both intrinsic and extrinsic,
related with urolithiasis and the impact of prevention and early
detection measures.
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Appendix 1. Questionnaire
P1- Would you mind tell ma what is your nationaiity?
a) Spanish ———————1
b) Dual nationality ——2

P2- Gender
a)Male ————— 1

b) Female ——————2

P3- How oid were you on your iast birmday?
8) 40 o 45 years ———————1

b) 46 to 50 years————————2
c) 51 to 55 years————————3

d) 56 1o 60 years———————4
€) 61 1o 65 years ———————5
) Not enswered ——————39

P4- Wnat Is the highest level of education you compieted?
&) No education————————1

b) Primary ecucation————2
c) Secondary education——3
d) Higher education ————4

P5- What Is your occupation or profession?
(Cods of Soclal ciass basad on occupation)
P

b b

| I——

)] I—— |

V-5

1) Unclasstiatio of unknown -6

PE- Have you ovar had a history of kidnoy stones, also caled “renal colic” or “renal
Mhlasks™?

Wo are rafaring %o cramps In the kdnoy and not I the galibiadder
a) Yos -—————1

b) I'm not sure 2

) S— |

P7- How many eplsodas of renal Rhksls have you Gapersnced?

8o —— 1

b’ Two 2
©) Throe 3
d) Four 4
o) v 5

Y 1 T S———
g) Do not know / Do not answer—G
P& How long has £ Doen sinos you wers dagnosod with kidnoy stonas?
) Ono yuar of kss——————1
b) Twoyaars——— 2
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rate estimates what proportion of cases of unknown eligibility is
actually eligible.

- Contact rate: Proportion of all cases in which some responsible
member of the housing unit was reached by the survey. Contact
rate includes in the base only the estimated eligible cases among
the undetermined cases.

To estimate eligible cases we have used the proportional allo-
ration or CASRO method.'? This method assumes that the ratio of
sligible to not eligible cases among the known cases applies to the
unknown cases.

Prevalence was defined as the number of cases of urolithiasis
reported by the subjects (regardless the date the subject presented
the episode). Incidence was defined as the number of episodes suf-
fered the year before the interview. If the subject had suffered more
than one episode of urolithiasis throughout his life, only the last
rpisode was considered to calculate prevalence and incidence.

Descriptive analysis of the main parameters of the study (preva-
lence and incidence rate) was performed for a 95% confidence
Interval (95% C1). Bivariate analysis was conducted to determine the
relationship between sociodemographic variables and the presence
of urolithiasis using Chi-square test. Also, we estimated preva-
lence rate (PR= prevalence rate for subjects exposed to the risk

rate for non-exposed subjects) with their respec-
live 95x Q1.

A test-retest reliability study and a criteria validity study were
performed by comparing the answers collected by the four inter-
viewers with those obtained by six general practitioners who
randomly contacted by telephone 50 patients selected from the
study sample (25 subjects who reported to have urolithiasis and
25 without urolithiasis). When available, the general practitioners
reviewed the medical record of these patients to collect addi-
tional information on the episode. Inter-observer reproducibility
was assessed using Cohen's Kappa coefficient, whereas diagnostic
acuracy and validity were assessed by estimating the sensitivity
Mmﬁjudﬂmd‘mm

the EPIDAT 3.1 (Xunta

Statistical analysis was performed using
de Galicia, Spain) and SPSS 17.0 (SPSS, USA) software packages.
Statistical significance was set at p<0.05 (two-tailed test).

Results

A total of 27,406 telephone calls were performed. The response
rate was 47.2% and the refuse rate was 33.8% (Fig. 1). A total of 2444
telephone interviews were valid, of which 1251 (51.2%) involved
women and 1193 (48.8%) involved men. A total of 24.3% (594)
of the responders were 40-45 year-old, 40.6% (992) had primary
rducation, and 30.6% (748) belonged to social class V (the lowest)
\Fig. 2).

The overall prevalence of urolithiasis was 146X (95% CI:
13.1-16.0), 143% in men (95% CI: 12.3-16.4) and 148% (95%
[1: 12.8-16.8) in women. No statistically significant differences
between sexes were observed (Chi-square =0.096; p=0756).

In 51.1% of the cases, urolithiasis was diagnosed by an emer-
gency physician, by a general practitioner in 26.7%, by an urologist
in 12.1%, by a nephrologist 2.3% and other physician in 7.6% (Fig. 3).

No relationship was observed between sex or educational level
and urolithiasis; however, the prevalence was higher for upper-
rlass patients aged 46-50 years and 61- 65 years (Table 1).

When compared prevalence rates by age groups and sex, we
found that prevalence rates were higher in men aged 56-60 years
|17.2%) and 61-65 years (17.3%) (Chi-square= 14.217; p=0.003)
|Fig. 4A). However, in women, although the prevalence rates
were higher for those aged 40-45 years (14.9%) and 46-50 years

-

e

/e resparse 2%

/ =

Figure 1. Diagram of analysis of response rates of the survey acrording to the final
disponsitions case codes and outoome rates for survery of AAPOR (American Asso-
dation for Putiic Opinion Research).

(17.2x), the differences were not statistically significant (Chi-
square= 1.912; p=0.752).

The overall incidence of urolithiasis was 2.9% (95% CI: 2.2-3.6),
33% (95% C1: 22-4.3)in men and 2.6% (95% C1: 1.6-3.5) in women.
There were no differences in incidence by sex (Chi-square~ 1.102:
p=0294) (Fig. 4B). Concerning incidence rates by age groups,
no statistically significant differences were found in men (Chi-
square~- 2.601; p-0.627), whereas it was higher in women aged
46-50 years (4.6%) (Chi-square=9753; p=0.045).

The Prevalence was higher in southern regions (17.0-20.0%)
compared to northern (4.0-7.0%; Chi-square~-28.048; p~-0.028)
(Fig. 5).

Table 1
Prevalence of srolithiass by sociodemogr aptic Charactertstics (n-2444).
Sockodemagraptic Urclittasis PR (95% C7) P
characteristics nx)
Sex
Aen 171(143) 0.97(0.80-1.176) 0756
Women 185 (148) -
Age
4045 &7 (11.3) 100" -
46-50 91 (167) 158(1L12-221) 0.000
51-55 TE(149) 138(0.9-1.95) o
5660 56 (149) 138(094-201) 0100
61-65 64(158) 147 (1L02-2.13) 0.080
Educational kevel
No education nawy 100° -
Primary education 157 (158) 150(0.79-2.58) ong
Secomdary education 108 (14.4) 134(060-260) 0.380
Hagher education 80(113) 122(1.63-239) 0555
Saciaf class
1(the highest) 25(217) 175(107-2.56) o4
[ ] 3W(121) 0.57 (0.58-129) 0484
= 79(142) 1.04(0.765-1.43) ores
w 112(158) 1.18(0.89-1.58) 0254
V (the lowest) 102(115) 100" -
m mr&: 95K O 95X confidence Interval.
" Reference category.
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Figure 2. RTap of the sample (n= 2444).

Concerning the number of episodes of urolithiasis, 47.2% (168)
reported to have suffered only one episode, whereas 52.8% reported
two or more episodes. A total of 46.9% of patients passed the
«calculus spontaneously, whereas 53.1% needed treatment (76.2%
receiving medication and recommendation to increase daily fluid
intake to pass the stone, 12.1% surgical interventions and 14.8%
extracorporeal shock waves lithotripsy).

With reference to inter-observer reproducibility, Kappa coef-
ficient was 070 (95% C1: 0.40-0.90). A diagnostic accuracy with
sensitivity of 82.6% (95% CI: 64.9-100.0%) and specificity of 87.0x
(95% CI: 71.0- 100.0%) was

According to several authors, the prevalence and incidence of
wrolithiasis is increasing worldwide.2. /4’5 Previous reports stated
tthat the prevalence of kidney stones varies among geographic loca-
tions, ranging, in Western countries, from 8% to 19% in males and
from 3% to 5% in females’ Studies conducted in USA™* revealed

&0 00|
45.00|
3000
1500/
o Emamgency W.':'F Omer
General
Urologet -
Figure 3. the

that the prevalence of urolithiasis increased from 3.8% in 1976 to
8.8% in 2010: being more substantial in women. A similar situation
has occurred in Europe. In Germany,” the incidence of renal stone
has progressively risen (from 0.54% to 1.47% between 1979 and
2000). and in Italy, a recent study carried out in 2012 also showed
an increase in the prevalence (4.14%), and incidence (2.23 x 1000)
of urolithiasis in patient over 17 years old, with a particular dis-
tribution in relation to gender (females 4.53% versus 3.78% males)
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Figure 4 Prevalence (A) and incidence (B) of srolithiasts by age groups and sex.
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Figure 5. Prevalence rates of srolithiasts in different regon of Spain.

with increasing age, and regional position.'® It is important to note
that the average age in this study was lower than in our study and
was based on clinical records. However the data obtained in our
work are consistent with the most of the studies reported in the
literature so far.

In Spain, acomprehensive review including all studies published
between 1977 and 2005’ showed a mean prevalence and inci-
dence of 5.06% (i.e. 5063 cases per 100,000 habitants) and 0.73%
(mc&sperlm.ooohablnmﬂycx) respectively. Our data con-

cerning prevalence and incidence are higher and probably closer
to tealu'y than those previously published by Sinchez et al,” as
expected due to the risen tendency in the prevalence and incidence
of urolithiasis. The data obtained in the recent PreLiRenA study®
also show that the current reality of the prevalence of renal lithia-
sis may be different to previously published. Although its results are
limited to the population of a specific geographical area (Andalusia,
in the South of the country), the present study shows quite similar
tendencies with it.

The prevalence of urolithiasis found in the PreLiRenA study,
which included 2439 subjects from 40 to 65 years also surveyed
by telephone, was 16.4% (95% C1: 14.8-17.7%), while in the present
study it globally was 146X (95% Q1 13.1-16.0). In the case of
Andalusia, the estimated prevalence was 17.5%, a figure that falls
within the confidence interval reported in the PreLiRenA, so we can
affirm that data are consistent. Furthermore, both studies show a
greater prevalence of urolithiasis in high-class population. it would
be interesting to conduct further studies to corroborate this asso-
ciation.

The PreLiRenA study identified a pattern of rising prevalence
in relation to age, especially in males, with one peak in the age
group 60-65 years. This peak was also evident in our study in males,
although it begins to rise at 56 years. In the case of the females in
the PreLiRenA study, the prevalence depending on the age showed
a more stable pattern re ing slightly higher in the 50-54 years
age group. These data, however, differs from that obtained in the
present study, where the highest prevalence wasobserved inearlier
ages (40-45, in particular). In our opinion, this difference may be
due to the fact that PreLiRenA was limited to a population of a
particular geographical area.

Although until recently kidney stones remained more prevalent
in men than in women, the risk is gone evening. possibly because
of changes in lifestyle and an increase in the of obese
population.'” in our study we found no differences in prevalence

by gender.

Emergency physicians and general ioners perform the
initial diagnosis of lithiasis in the majority of the cases, as also
observed in the study PreLiRenA * In this sense, due to the high rate
of recurrence, already documented in several studies’ '* and that
correlates with the one obtained in our study (52.8%), we consider
important to educate all health care providers on the importance
of recommending dietary modifications and healthy lifestyles in
order to improve the management of this condition. Likewise, it
may help to reduce the current increase in the consumption of
healthcare resources, documented in some works, together with
the socio-economic impact that entails.'”

Regarding the prevalence by regions, higher rates in Southern
regions (where the weather is warmer) were observed. Several
international® ' and national studies™ performed suggest that
the prevalence of urolithiasis increases in warm regions. A study
conducted in the United States showed that ambient temperature
and levels of sunlight are important risk factors for lithiasis and
may contribute overall to geographic variability.*”

Finally, some limitations of this study must be discussed. Frstly,

potential selection and information bias may have influenced our
results, Healthcare data collection methods based on face-to-face
interviews are more reliable, but they are costly and more dif-
ficult to implement, especially when the study involves large
regions such a country. In our case, in terms of operability, tele-
phone interviews were considered more feasible, since they do not
involve any travel arrangements. We tried to reduce the potential
observer-related information bias by selecting interviewers with
experience in telephone interview-based sociological and epidemi-
obgicalsmdc.whomnmdbyapntsﬁmthel&-@c

a prestigious public agency that performs numerous opinion polls
in the field of healthcare.

The possible selection bias may have caused overestimation of
the true overall prevalence of nephrolithiasis in the study popu-
lation. It must be taken into account that this study is referred
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results to the whole However, this should not invali-
date our results since 40-65 is the age range of greatest incidence of
urolithiasis. Nonetheless, it would be interesting to conduct further
national prevalencefincidence studies in other age groups.

Another limitation is the validity and reliability of self-reported
prevalence of urolithiasis as a testimony is always relative and sub-
jective, Several studies have reported satisfactory results regarding
the validity of self-reporting in other morbid processes.” In addi-
tion, acute episodes of urolithiasis are extremely painful, which
makes them - as well as the date of occurrence, the evolution and
the treatment received - more difficult to forget. In the PreLiRenA
study,” which used the same methodology, concord-
ance between interviewers and urologists was 93.1% (95% CI
77.23-99.15). Interrater concordance and criteria validity were also
high in our study (Kappa - 0.70, which is considered a good interob-

server concordance according to Altman's classification”), which
confirms the reliability and diagnostic efficacy of the measurement
method used for data collection.

In conclusion, our study reveals a high prevalence of urolithi-
asis in the middle-aged which is similar for both genders. These
data corroborate an increase in the prevalence of renal lithiasis
which may be explained by changes in eating habits - such as
the increase in the intake of animal proteins-, improvements in
quality of life and advances in Therefore, we suspect
wummmmmmuum
tude underestimated in the last decades in our country. Further
epidemiological longitudinal, population-based studies should be
conducted to assess the risk factors, both intrinsic and extrinsic,
related with urolithiasis and the impact of prevention and early
detection measures.

to people aged 40-65, which can limit the extrapolation of these
population
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Appendix 1. Questionnaire

P1- Would you ming il me what is your nationafity?
a)Spanish—— 1
b) Dual nationaity ——2

P2- Gender
Y P ——
b) Famale — 2

P3- How 0ld were you on your iast birhday?
a) 40 fo 45 years ———————1
D) 46 10 50 years—————————————32
c) 61 to 56 years—————————3
d) 56 1o 60 years————————4
) 6811065 years ———————5
f) Not enswered ——————————9

P4- What Is the highest leval of education you compiatad?
a) No education————————1

b) Primary equcation——————2
¢) Secondary education———3
d) Higher acuCation ————4

P5- What Is your ocoupation or profession?
mmswuu-mommmn

a1
7 W——
. 3

Ve e 4
v 5
1) Unclassiianis or unknown &

P6- Have you over had 3 Nstory of dnoy sones, a0 caled “Tenal colic” or Tenal
L

Ws 315 referng o cramps In the Kdnoy and not i he galtiaader
a] Yos - — K]

b) I'm ot e
€) No———
P7- How nany spsodas of renal BREsE have you Sapenenced?

2
3

o) Five 5

nMoemante &

§) Do not know / Do net answer—8&

P2 How Iong has £ 2ecn Sns you wers dagnosed with idnoy stones?
a)Oneymaroriss 1

b woyaars—— 2
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¢) Three years—————————3
d) From 4 to 7 years——————&
e)From8to 10 years————5
f) More than 10 years————&
g) Not remembear——————————8

P9- Who dlagnosed you with kidney stones In the last episode?
a) Primary care physiclan—————1
b) Emergency physidan————— 2
€) Urologist (urinary ¥ract heath)————3
d) Nephrologist (Waney doctor)———4
&) Othar (specty) 7
) Does not remember———————8

P10- DIt you need treatmant 1o dalver stone kianey n the last
episode?
a) | needed medical treetmant——————1

b) | &d not need medical treatment————2

P11- What treatment aid you get?
&) Medical treatment (with drug)———1
b) Surgical Nterventions——————2

€) Umotripsy (ESWL)———3
B L R —
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PALABRAS CLAVE Resumen

Litiasis renal; Objetivo: La litlasis renal se asocla con trastomes hormonales y metabdlicos, factores comunes
Prevalencia; a la disfuncién eréctil. Algunos trabajos han estudiado la asociaciddn entre la disfuncion eréctil
Disfuncion eréctil; y la urolitiasis; sin embargo, los datos son todavia escasos. El objetivo del presente estudio fue
Cuestionario ADAM estudiar la asoclacion entre la disfuncion eréctily la litlasis renal, asi como las relaciones entre

disfuncidn eréctil y sintomas asoclados con el envejecimiento sugestivos de sindrome de déncit
Oe testosterona con factores de riesgo cardiovascular.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional transversal mediante encuesta telefd-
nica. Por muestreo polietapico aleatorio, se selecciond una muestra de 1.193 varones de edades
comprendidas de 40 a 65 afios residentes en Espaha. Se recogieron variables soclodemograficas
y clinicas. Se usd el cuestionario del ADAM para evaluar los sintomas sugestivos de sindrome de
deficiencia de testosterona.

Resultados: La litlasis renal fue mas frecuente en los pacientes con disfuncion eréctil. La hiper-
tension arterial, la diabetes y la hipercolesterolemia se asociaron significativamente con la
disfuncidn eréctil. La diabetes, la edad, la clase soclal media-alta basada en la ocupacitn
laboral (clasen), 1a hipertension arterial y la hipercolesterolemia fueron factores predictores
independientes de un cuestionario ADAM positivo.

* Autor para correspondencia.
Correo electramico: juliacvB83@hotmail.com (J. Carrasco).

http:// dx.doi.org/ 10.1016/ j.androl . 2017.01.002
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Conclusiones: Nuestros datos indican una posible relacion entre La disfuncion eréctil y La litiasis
renal. La relacion entre la disfuncidn eréctil y un cuestionario de ADAM positivo con los factores
de riesgo cardiovascular ponen de manifiesto la importancia de evaluar el riesgo cardiovascular

© 2017 Asoclacidn Espafiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Publicado por

Renal Hthiasts, erectile dysfunction and ADAM test: Observational study using

Objective: Renal lithiasts Is associated with hormonal and metabolic disorders, common factors
to erectile dysfunction. A number of studies have analyzed the assoclation between erectile
dysfunction and urolithlasts, however data are still scarce. We aimed to study the assoclation
between erectile dysfunction and renal lithiasts, as well as the relations between erectile dys-
function and symptoms associated with aging suggestive of testosterone deficiency syndrome,

Material and methods: A cross-sectional observational study of population level by telephone
sufvey was conducted. By sampling random multistage, we selected a sample of 1,193 males
aged 40 to 65 living In Spain. Socio-demographic and clinical variableswere recorded. Suggestive
symptoms of testosterone deficiency syndrome were screened by the ADAM questionnaire.
Results: Renal lithiasis was more frequent In patients with erectile dysfunction. High blood
pressure, diabetes and hypercholesterolemia were significantly associated with erectile dys-
function. Age, upper middle based on occupation (social classs), high blood pressure, diabetes
and hypercholesterolemia were independent predictors of a positive ADAM questionnaire.
Conclusions: Our results point out a possible relationship between erectile dysfunction and
renal lithiasis. The connection between erectile dysfunction, symptoms associated with aging
suggestive of testosterone deficiency syndrome, and cardiovascular risk factors remarks the
importance of assessing the cardiovascular risk of patients presenting these conditions.

© 2017 Asoclacion Espahola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
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de los pacientes que presentan dichas condiciones.
Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS
Renal Iithiasis; telephone survey
Prevalence;
Erectile dysfunction; Py
ADAM questionnaire
and cardiovascular risk factors.
vier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién

Material y métodos

La disfuncion eréctil (DE) se define como la Incapacidad
para lograr o mantener una ereccion lo suficientemente
rigida como para tener relaciones sexuales satisfactorias’.
Se considera un importante problema de salud que afecta
a la calidad de vida del varon y su pareja. Aunque
la prevalencia varia en funcion de los estudios™”, todos
ellos coinciden en la influencia ejercida por la edad,
las enfermedades cardiovasculares y el sindrome meta-
bolico, al igual que ocwrre en el sindrome por déficit
de testosterona (SDT)*". En los Gltimes ahes, varios tra-
bajos han sugerido la asociacién entre litiasis renal y
trastornos hormonales y metabélicos™’, factores comu-
nes compartidos con la DE; sin embargo, muy pocos
estudios han evaluado la asoclacion entre la DE y la
urolitiasts™’,

Sobre la base de estos antecedentes, el objetivo del
presente trabajo fue estudiar la asoclacion entre la DE
y la ltiasts renal en la poblacion adulta espahola, asi
como las relaciones entre DE y sintomas asociados con el
emvejecimiento sugestivos de SDT con factores de riesgo
cardiovascular.

Este trabajo es parte de un estudio mas amplio donde se
evalud la prevalencia de la litiasis renal en la poblacién
espahola: el estudio PreLiRenE™. Se trata de un estu-
dio observacional poblacional y transversal llevado a cabo
mediante encuesta telefonica realizado entre mayo de 2013
y noviembre de 2014. Los criterios de exclusion fueron:
incapacidad para comprender cualquier pregunta correc-
tamente, origen extranjero y negativa a participar en el
estudio. El tamaho de la muestra se calculdo en base a
estudios previos utilizando como premisas una proporcion
estimada de DE del 12,1%, con una precisidon de +2%, y un
error alfa del 5%°. El nimero total de participantes estima-
dos para este estudio fue de 1.015 sujetos. Para selecclonar
los participantes se realtzd un muestreo aleatorio estratifi-
cado por sexo, provincia y grupos quinguenales de edad,
obteniéndose una muestra de 1.193 varones entre 40 y
65 anos residentes en Espana. Para asegurar que la muestra
era representativa de la poblacion de estudio tomamos como
referencia el nimero de personas registradas en el Censo
Nacional Poblacional (Servicio Nacional de Estadistica de
Espaha, 2012). Las encuestas telefonicas fueron realizadas
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Tabla 1 Cuestionario ADAM de deteccion

;Ha disminuido su libido (apetito sexual)?

;Le falta energia?

(Tlene menos fuerza y /o resistencia que antes?

;Ha perdido altura?

(Ha notado que disfruta menos de la vida?

JESta triste o de mal humor?

{Sus erecclones son menos consistentes?

. ;Ha notado que disminuyd su habilidad para practicar
deportes?

9. ;Se queda dormido después de las comidas?

10. ;Ha experimentado un deterioro en su desempeho en el
trabajo?

Interpretacion: el resultado es positivo 5 se contesta «sis a las

preguntas 1y 7 o a cualquiera de otras 3 preguntas.

NN AWN-

por personal cualificado con experiencia en Investigacion en
este campo, entrenados por el Instituto de Estudios Soctales
Avanzados de Andalucia (IESA)*"-'2.

Las entrevistas se llevaron a cabo utilizando el sistema
Computer Assisted Telephone Interview (CATI) con el soft-
ware Gandia Integra'’, lo que permiti6 la seleccidn aleatoria
de nimeros de teléfono, la realizacion de encuestas en linea
y la gestion de datos, al tiempo que garantizaba el ano-
nimato del participante. En los casos en los que no hubo
respuesta, el software llevo a cabo automaticamente inten-
tos de llamadas repetidas. Cuando el candidato original fue
considerado como «no disponibles, después de tratar de
comunicarse con €l al mencs en 3 ocasiones, otro sujeto
con caracteristicas sociodemograficas similares fue elegido
de la lista de reserva.

El cuestionario fue disehado por expertos del IESA
en encuestas telefonicas y contenia preguntas sobre:
1) variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel de estudios
—sin estudios, primaria, secundaria y educacion superior—
y clase social basandose en la ocupacion del sujeto —i: altos
directivos y técnicos superiores; & directivos y técnicos no
superiores; m: administratives y funcionarios; v: trabajado-
res manuales parcialmente cualificades, y v: trabajadores
manuales no cualificados—); 2) comorbilidad (litiasts renal,
hipertensidn arterial, diabetes mellitus, hipercolesterole-
mia, hiperuricemia, indice de masa corporal (MC; peso en
kg/ altura en metros al cuadrado), y 3) DE. Tanto las comor-
bilidades como la DE fueron consideradas solo cuando ya
estaban diagnosticadas por un facultativo. Los sujetos tam-
bsén respondieron al cuestionario Androgen Deficiency In the
Aging MnlesgADM). Este Gltimo cuestionario consta de 10
preguntas (si/no) y ofrece una valoracion sobre la presencia
de sintomas relacionados con la deficiencia de androgenos
(tabla 1). Se considera que es positivo si se contesta «sie a
las preguntas 1 y 7 o a cualquiera de otras 3 preguntas'.

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Univer-
sitario Reina Sofia de Cérdoba. Todos los procedimientos
se realizaron de acuerdo con los principios expresados en
la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Se
obtwo el consentimiento de forma verbal de todos los

participantes.

Tabla 2 Caracteristicas soclodemograficas de la poblacidn
de estudio

Variables n %
Edad (ahos)
40a45 305 256
46 a 50 283 237
51a55 240 20,1
56 a 60 174 146
61a65 191 16,0
Nivel de educoclon
Sin educacion 36 3,0
Educacién primaria 467 39,1
Educacién sacundaria 385 32,3
Educacion superior 305 25,6
Clase soclal
1 (1a mas alta) 65 54
. 165 13,8
n 304 25,5
" 486 %07
v (la més baja) 163 145
Total 1.193 100
Analisis estadistico

Se realizd un analists descriptivo de cada variable con
intervalos de confianza (IC) del 95%. Se llevd a cabo un
analisis untvariado para determinar la relacion entre las
variables independientes y la presencia de DE o sintomas
de la deficiencia androgénica, y posteriormente un analisis
multivariante mediante dos modelos de regresion logis-
tica miltiple para evaluar las asoclaciones entre todas las
variables independientes, la DE y el cuestionario ADAM. La
bondad de ajuste de dichos modelos fue valorada mediante
el test de Hosmer-Lemeshow. La normalidad de las distribu-
clones se evalud con la prueba de Shapiro-wilk, y de acuerdo
con esto, se aplico la t de Student o el test de Chi-cuadrado,
segin procediese. También se calcularon las razones de pre-
valencia (RP; tasa de prevalencia en los expuestos a un
factor/tasa de prevalencia de los no expuestos) con su IC
del 95%.

Se analizaron todos los datos mediante los paquetes
informaticos SPSS 17.0 (SPSS, EE.UU.) y Epidat 3.1 (SERGAS,
Espaha).

Resultados

Un total de 1.193 hombres fueron encuestados, de los cuales
el 25,6% (305) tenian entre 40y 45ahos de edad, el 39,1%
(467) tenian estudios primarios y el 40,7% (486) pertenecian
a una clase soctal v (tabla 2).

El 27,5% (11) de los pacientes con DE presentaron litia-
sts renal, que se demostrd como un factor de riesgo de DE
(tabla 3). Encontramos una prevalencia global de DE del
3,4% (40) (IC95%: 2,28-4,41). Como se ve en la tabla 3, el
mayor porcentaje de sujetos con DE (11,0%) pertenecia al
grupo de edad entre 61 y 65 afhos. La hipertension arterial,
la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia se asociaron
significativamente con la presencia de DE (tabla 3). En el
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Tabla 3 Andlisis bivariado y multivariado de los factores asoclados con la disfuncion eréctit
Caracteristicas Disfuncidn Analisis bivariado Andlists multivariado
soclodemograncas eréctil, n (%)
RP (KC95%) p OR IC95% p
Edod (anos)
40a45 3(1,0) Referencla Referencia
46as50 41,49 1,44 0,633 1.1 0,26-5,56 0,800
(0,32-6,50)
51a55 72,9 3,02 0,112 2,36 0,59-9,46 0,223
(0,77-11,82)
56 a 60 5(2,9) 2,98 0,138 2,07 0,46-9,16 0,338
(0,70-12,61)
61a65 21 (11,0) 12,43 <0,001 10,41 2,92-37,08 < 0,001
(3,65-
42,30)
Nivel de educocion
Sin educacion/ Educacidn 18 (3,6) Referencia Referencia
primaria
Educacion secundaria 15 (3,9) 1,09 0,804 1,10 0,46-2,60 0,822
(0,54-2,19)
Educacion superior 7 (2,3) 0,63 0,311 0,23 0,05-1,12 0,069
(0,26-1,53)
Clase social
1 (1a mas alta) 1(1,5) Referencia Referencia
. 8 (4,8) 3,26 0270 1,45 0,11-18,61 0,775
(0,40-26,60)
" 12 (3,9) 2,63 0,357 5,95 1,11-31,84 0,037
(0,33-20,60)
" 14 (2,9) 1,90 0,539 1,74 0,51-5,94 0,370
(0,24-14,68)
v (la més baja) 5(2,9) 1,90 0,560 0,95 0,32-2,84 0,933
(0,21-16,62)
Hipertension arterial 16 (5,9) 2,33 0,008 1,32 0,62-2,81 0,464
(1,22-4,46)
Diabetes meilitus 7 (7,1) 2,44 0,032 1,01 0,37-2,75 0,978
(1,05-5,68)
Hipercotesterolemia 18 (5,2) 2,06 0,022 1,84 0,90-3,80 0,095
(1,09-3,90)
Hiperuricemia 4(4,3) 1,31 0,612 0% 0,27-2.N1 0,862
(0,45-3,76)
Sobrepeso (IMC 25-29,99) 19 (3,2) 0,84 0,624 2,05 0,93-4.48 0,072
(0,42-1,67)
Obesidad (IMC = 30) 6(3,1) 0,80 0,650 0,55 0,26-1,18 0,127
(0,30-2,09)
Nefrotitiasis 11 (6,4) 2,35 0,015 0,45 0,15-1,35 0,157
(1,15-4,80)

IC: intervalo de confianza; WIC: indice masa corporal; OR: odds ratio; RP: ratio de prevalencia.

Test Hosmer-Lemershow: 3,373, p~ 0,909.

Negrita: se han resaltado los valores que son estadisticamente significativos.

analisis multivariado, solo la edad se mostré como un factor
de riesgo independiente de DE (tabla 3).

El cuestionario ADAM fue positivo en el 28,4% (327) de
los sujetos entrevistados (IC95%: 25,71-31,01). Se obtuvo
una frecuencla de respuesta positiva a la pregunta1 del
17,6% (58) (IC95%: 15,36-19,84) y del 23,3% (76) (IC 95%:
20,84-25,81) para la pregunta7 (fig. 1). Se encontrd una

¢Cudl es la prevalencia y factores asociados a la litiasts renal en la poblacion espaiiola de 40-65 afios? Un estudio realizado mediante encuesta
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relacion entre edad, estudios universitarios, clase soctal lll,
hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercoleste-
rolemia, hiperuricemia, obesidad y litiasts renal, y
un cuestionario ADAM positivo (tabla 4). La edad,
la clase socialll, la hipertension arterial, la diabe-
tes mellitus y la hipercolesterolemia se comportaron
como factores prondsticos independientes de un cues-
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Tabla 4 Andlisis bivariado y multivariado de los factores asociados con un cuestionario ADAM positivo

Caracteristicas Cuestionario ADAM Analisis bivariado Analtsis multivariado
soclodemografcas positivo, n (%)
RP (IC 95%) p OR IC95% p

Edad (afos)

40245 35 (11,6) Referencia 1,00

46250 60 (21,5) 2,09 (1,32-3,28) 0,001 1,84 1,17-2,93 < 0,001

51a55 68 (29,2) 3,14 (2,00-4,93) <0,001 2,68 1,70-4,26 < 0,001

56 a 60 74 (43,8) 5,94 (3,73-9,46) <0,001 5,15 3,18-8,33 < 0,001

61a65 90 (52,9) 8,58 < 0,001 6,79 4,18-11,02 < 0,001

(5,40-13,64)

Nivel de educacion

Sin 154 (31,8) Referencia Referencia

educaciin/ Educaciin

primaria

Educacin secundaria 9 (26,8) 0,78 (0,58-1,05) 0,113 0,92 0,64-1,30 0,645

Educacin superior 74 (24,8) 0,71 (0,51-0,98) 0,039 1,02 0,60-1,74 0,923
Clase social

1 (12 més alta) 20 (31,3) Referencia Referencia

" 33 (21,0) 0,98 (0,53-1,83) 0,965 0,48 0,23-0,98 0,046

" 82 (28,1) 0,57 (0,35-0,95) 0,032 0,81 0,40-1,67 0,575

v 139 (29,49) 0,84 (0,56-1,28) 0,432 0,81 0,38-1,75 0,606

v (1a més baja) 53 (31,5) 0,90 (0,61-1,32) 0610 0,85 0,37-1,94 0,708
Hipertensidn arterial 114 (44,5) 1,73 (1,22-2,46) <0,001 1,52 1,09-2,12 0,012
Diabetes mellitus 49 (53,3) 3,20 (2,08-4,94) < 0,001 1,75 1,08-2,84 0,023
Hipercolesterolemia 120 (36,7) 1,73 (1,31-2,28) < 0,001 1,38 1,03-1,88 0,041
Hiperuricemia 37 (41,1) 1,86 (1,19-1,89) 0,005 1,29 0,80-2,10 0,307
Sobrepeso (IMC 161 (28,1) 1,17 (0,87 -1,57) 0,284 1,38 0,94-2,02 0,099

25-29,99)
Obesidad (IMC = 30) 70 (36,8) 1,75 (1,20-2,54) 0,003 097 0,70-1,34 0,891
Nefrolitiasts 62 (38,8) 2,57 (1,92-3,44) <0,000 1,16 0,75-1,80 0,503

IC: intervalo de confianza; WC: indice masa corporal; OR: odds ratio.
Test de Hosmer Lemershow: 4,180, p~0,840.
Negrita: se han resaltado los valores que son estadisticamente significativos.

incidencia de la litiasts renal esta aumentando en todo el

Pragata | A ]

. — ] mundo'>'. Paralelamente a este incremento, también se
: esta observando un aumento de la incidencia del sindrome
Pregeta L J metabélico, el cual segiin algunos autores podria estar rela-
Praganta 4 8% ] clonado con la enfermedad litiasica’ 7. En este sentido,
Praganta 5 AT | la resistencia a la insulina podria ser la causante de una
—— 3 ] disminucién en la reabsorcién tubular de calcio y la conse-
- y — ] cuente hipercalciuria, asi como de un aumento en la sintesis
de oxalato endogeno™ ', Igualmente, el informe del Natio-
Peg® — | nal Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Pagetns = ] Panelin (ATP-11)™ sdentificé el sindrome metabélico como

Praganta 10 B3 | factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular.
O= Omo Estos datos permiten teorizar que la DE y la litiasis renal
pueden compartir factores de riesgo comunes, siendo varios
Figura1 Cuestionario ADAM. los trabajos que en los Gltimos ahos han sugerido una asocia-

) cién entre ambas entidades™’ , las cuales pueden entenderse
tionario ADAM positivo en el andliss multivariante  como enfermedades sistémicas asociadas con la resisten-

(tabla 4). cia a la insulina y el sindrome metabélico™ . Sin embargo, a
pesar de que la urolitiasis y la DE podrian compartir una via

Discusion patogénica comin, hasta la fecha los estudios que evallan
esta relacion son alin escasos.

La litiasts renal es una enfermedad altamente prevalente. En nuestro trabajo hemos encontrado una asoclacion

Varios estudios hacen referencia a que la prevalencia e estadisticamente significativa entre la litlasis urinaria y la
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DE en el analists univariante; sin embargo, la litiasis renal
no fue identificada como un factor de riesgo Independiente
de DE en el analisis multivariante. No obstante, casi el 30%
de los pacientes con DE también presentaron litiasis renal,
una cifra considerablemente alta, en comparacion con el 8%
de los varones en el resto de la cohorte, lo que hace inte-
resante la realtzacion de nuevos estudios que puedan seguir
aportando datos sobre la relacion de ambas entidades.

La DE es un problema que afecta de manera significa-
tiva a la calidad de vida del varon. No obstante, se estima
que solo el 16,5% de los pacientes consultan con un profe-
stonal de la salud’. Dependiendo del diseno del estudio, la
prevalencia de DE varia entre un 10 y un 52%°~. El estudio
epidemiologico sobre la disfuncion eréctil masculina (EDEM),
llevado a cabo en Espaiia, reveld que la DE afecta aun 12,1%
de los hombres’. Nuestros resultados reflejan una preva-
lencia significativamente menor (3,4%). Esto podria deberse
a 3 razones postbles: 1)la encuesta considera la presencia
de DE en sujetos que ya habian sido diagnosticados por un
profesional; 2) cast el 50% de la muestra estaba compuesta
por hombres con edad infertor a 50ahos en los cuales la DE
es menos frecuente™ | y 3)los sujetos interrogados sobre
cuestiones que pueden causar verguenza, o sin un entorno
adecuado para crear el clima de conflarza necesario, a
menudo ocultan informacién o no responden con veracidad.

Por otra parte, nuestros resultados apoyan trabajos
previos en los cuales la diabetes, la hipertension y la hiper-
colesterolemia se asoctaron a la DE**%. A este respecto,
algunos estudios han sugerido que la DE podria ser un sin-
toma centinela de disfuncion endotelial, alteracion que se
considera base de las enfermedades cardiovasculares™”,
De hecho, hoy en dia la DE y los episodios cardiovasculares
se consideran dos manifestaciones de la misma enferme-
dad en diferentes puntos del tiempo. En este sentido, la DE
generalmente precede a las manifestaciones clinicas de la
enfermedad cardiovascular en apraximadamente 3 afos™,
pudiendo presentar por tanto un papel importante en el
diagnostico precaz de la enfermedad cardiovascular.

Otra patologia también relacionada con factores de
riesgo cardiovascular y el sindrome metabolico al igual
que la DE es el SDT"*, conocido como sindrome
hipoandrogénico-metabolico. El cuestionario ADAM ha sido
utilizado como herramienta en el cribado de pacientes con
hipogonadismo de inicio tardio con una sensibilidad del 88%
y una especificidad del 60%"*. No obstante, hay que tener en
cuenta que el SDT es un sindrome clinico y bioquimico, y un
ADAM positivo no es por si solo diagndstico de SDT, para lo
cual es necesario una determinacion bioquimica de testos-
terona. De hecho, seglin un estudio espanol, solo el 30,2% de
los pacientes con test de ADAM positivo presentarian nive-
les anormalmente bajos de testosterona (< 0,228 nmol/ )™,
En el presente trabajo hemos encontrado que la edad, la
hipertension arterial, la diabetes y la hipercolesterolemia
son factores independientes asociados con un cuestionario
ADAM positivo.

Por otro lado, varios trabajos han apuntado la posibi-
lidad de un papel fisiopatogénico de la testosterona en
la formacién de calculos* . De acuerdo con nuestros
datos, se observd una asociacion entre litiasis renal y un
ADAM positivo, aunque hay que destacar que un ADAM
positivo no implica, necesariamente, los bajos niveles de
testosterona.

Finalmente, las limitaciones de nuestro estudio deben
ser discutidas. La principal es la metodologia de estudio,
ya que la encuesta telefonica puede conllevar un sesgo de
informacion. Sin embargo, la realizacion de este tipo de
estudios de otra forma seria costoso y dificil de lograr, espe-
cialmente cuando participan grandes regiones de un pais.
Tratamos de reducir dicho sesgo mediante la seleccion de
entrevistadores experimentados en estudios sociolégicos y
epidemiolégicos mediante encuesta telefonica, que fueron
entrenados por expertos del IESA, un organismo publico de
prestigio que lleva a cabo numerosas encuestas de opinién
en el campo de la salud. Otra limitacion a considerar es que
este estudio incluyo solo a sujetos hasta los 65 ahos, edad a
partir de la cual tanto la DE como el SDT son mas prevalen-
tes. Esto podria haber subestimado la prevalencia de ambas
entidades y disminuido la potencia del analisis. En nuestra
opinidn, las limitaciones del presente trabajo no tnvalidan
nuestros hallazgos, ya que la mayor parte de ellos estan en
consonancia con estudios publicados anterformente.

En conclusion, la relacion entre DE y un cuestionario de
ADAM positivo con factores de riesgo cardiovascular obser-
vada en este estudio apoya la importancia de evaluar el
riesgo cardiovascular de los pacientes que presentan estas
condiciones con el fin de actuar sobre la enfermedad car-
diovascular en una etapa temprana. Por otra parte, aunque
parece haber una posible relacién entre la litiasis renal y la
DE, la compleja naturaleza de la misma no puede ser total-
mente validada por estudios transversales observacionales
mediante entrevistas telefonicas. Por lo tanto, se precisan
mas estudios epidemiologicos de caracter longitudinal cen-
trados en el analisis etiologico de esta asociacion.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Background and objective: Renal lithiasis is one of the most important urological diseases. It seems to
Received 2 December 2016 be related to different socio-demographic and climatic factors, lifestyle and pre-existing comorbidity.
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- . The aim of this study was to examine the relationship between socio-demographic variables, certain risk
Available online 31 October 2017

factors and chronic diseases and the renal lithiasis.
Patients and method: A cross-sectional population-based study was carried out, selecting the Spanish
ﬁmg{ s population aged from 40 to 65 years, combining 2 random samples (PreLiRenA and PreLiRenE studies).
Epi denlﬁo;ogly Data were collected by personal telephone surveys, gathering information on socio-demographic vari-
Associated factors ables and perceived morbidity. Data on annual average temperatures in each Spanish region were also

collected. A bivariate and multivariate analysis was performed.
Results: Atotal of 4894 subjects were surveyed; 51.3% were women; 25% were aged 40-45 years, 36% had
primary school education and 31.4% were of low social class. The overall prevalence of renal lithiasis was
15.0% (95% confidence interval [95% CI] 14.5-15.5). By means of multivariate analysis, the variables that
showed a strong statistical relationship with the presence of renal lithiasis were: older age (61-65 years;
OR=1.39; 95% Cl 1.06-1.80), high social class (OR= 1.98; 95% Cl 1.29-2.62), family history of renal lithiasis
(OR=2.22; 95% CI 1.88-2.65), high blood pressure (OR= 1.68; 95% CI 1.39-2.02) and overweight/obesity
(OR=1.31; 95% CI 1.12-1.54). A correlation was observed between renal lithiasis and average annual
temperatures in the Spanish regions (r=0.59; p=0.013).
Conclusions: Arelationship was observed between renal lithiasis and older age, belonging to higher social
classes, the existence of a family history of urolithiasis, and hypertension and overweight or obesity. The
prevalence of renal lithiasis is greater in warmer climate zones.

© 2017 Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reserved.

Comorbilidad y factores sociodemograficos asociados a litiasis renal
en personas de 40 a 65 aiios: estudio transversal

RESUMEN

Palabras clave: Fundamento y objetivo: La litiasis renal es una de las enfermedades urolégicas mas importantes. Parece
Litiasis renal estarrelacionada con factores sociodemograficos y climaticos, estilos de viday comorbilidad preexistente.
F_pidemiologi_a El objetivo de este trabajo fue examinar la relacién entre variables sociodemograficas, ciertos factores de
Factores asociados riesgo y enfermedades crénicas, y la litiasis renal.
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sociodemograficos asociados a litiasis renal en personas de 40 a 65 anos: estudio transversal. Med Clin (Barc). 2017;149:383-390.
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Pacientes y método: Se realizé un estudio transversal, seleccionando a poblacién espafiola de 40 a 65 afios,
combinando 2 muestras aleatorias (PreLiRenA y PreLiRenE). Los datos fueron recogidos por encuestas tele-
fonicas personales, recopilando informacién sobre variables sociodemograficas y la morbilidad percibida.
También se recogieron datos sobre las temperaturas medias anuales en cada regi6n espanola. Se realizé
un analisis bivariado y multivariado.

Resultados: Fueron encuestados 4.894 sujetos; el 51,3% eran mujeres; el 25% tenian entre 40 y 45 afios;
el 36% tenian educacién primaria y el 31,4% eran de clase social baja. La prevalencia global de litiasis
renal fue del 15,0% (intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 14,5-15,5). Por medio del analisis multiva-
riado, las variables que mostraron una fuerte relacién estadistica con la presencia de litiasis renal fueron:
edad avanzada (61-65 afhos, OR=1,39; IC 95% 1,06-1,8), clase social alta (OR=198; IC 95% 1,29-2,62),
antecedentes familiares de litiasis renal (OR=2,22; IC 95% 1,88-2,65), hipertension arterial (OR=1,68; IC
95% 1,39-2,02) y sobrepeso/obesidad (OR=1,31; IC 95% 1,12-1,54). Se observé una correlacién entre la
litiasis renal y las temperaturas medias anuales en las regiones espafiolas (r=0,59; p=0,013).
Conclusiones: Existe relacion entre litiasis renal y edad avanzada, pertenecer a clases sociales altas, exis-
tencia de antecedentes familiares de urolitiasis, y tener hipertension y sobrepeso/obesidad. La prevalencia

de la litiasis renal es mayor en las zonas climaticas mas calidas.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.LU. Todos los derechos reservados.

Introduction

Renal lithiasis (RL) currently represents one of the nephro-
urological pathologies of greatest magnitude, with increasing
prevalence and incidence, due to its clinical and social significance,
its direct and indirect costs.'” Although RL has traditionally been
considered an exclusively kidney-related problem, there is evi-
dence to suggest that it is a systemic disorder, being associated
with epidemiological factors, other health problems such as type
11 diabetes mellitus (DM), high blood pressure (HBP), obesity and
overweight (individually or as part of accompanying factors that
constitute metabolic syndrome, with which it seems to share cer-
tain biochemical processes), gout, primary hyperparathyroidism,
stress and their consequences.® Similarly, it seems that lifestyles
(mainly diet and exercise) and environmental factors, such as the
hardness of drinking water or climate, could be related to the like-
lihood of suffering renal lithiasis.® It is accepted that RL episodes
occur more frequently during the warmer months of the year, due
to increased perspiration, leading to a more concentrated urine and
a higher probability of crystalluria. An exception to this rule has
been reported in some studies conducted in countries with colder
climate where these conclusions cannot be drawn.> Because RL is
a complex disease, an understanding of the epidemiology, partic-
ularly the interactions among different factors, may help lead to
approaches that reduce the risk of stone formation.®

The aim of this study was to determine the relationship with
RL of certain epidemiological factors, both socio-demographic and
comorbidity and climate-related factors, in the Spanish population
aged 40-65 years. For this purpose, we based our conclusions on
data from two population-based studies carried out by our team
in Spain: the PreLiRenA study’ (conducted in Andalusia, a region
in southern Spain); and the PreLiRenE study® (a study that covered
the entire country). In this way, we sought to obtain a large sample
in order to check more consistent and accurate relationships from
the statistical standpoint between the factors studied and RL.

Materials and methods
Design

This was an observational, cross-sectional, population-based
survey conducted by telephone. The prevalence results obtained
in the PreLiRenA study’ and the PreLiRenE study® have been pub-
lished. To analyze the relationship between average temperature
by region and the prevalence of RL, an ecological correlation study
was performed.

Participants

The selection criteria in both studies were similar: Spanish sub-
jects of both sexes, aged between 40 and 65 years. The exclusion
criteria were as follows: inability to communicate, foreigners, or
refusal to participate in the study.

Sample size

To estimate sample size in the PreLiRenA study, consideration
was given to an expected proportion of RL of 5.0% (prevalence study
by Sanchez-Martin,” aconfidence level of 95%, an accuracy of +1.1%,
and a non-response rate of 25%; the estimated size was 2432 sub-
jects.

To calculate the sample size of the PreLiRenE study, we used the
prevalence result reported in the PreLiRenA study’: an expected
proportion of 16.4%, setting a precision level of +1.6% and a non-
response rate of 25%, yielding a sample size of 2449 subjects.

The fieldwork for these studies was conducted from September
2011 to June 2012 in the PreLiRenA study, and from May 2013 to
November 2014 in the PreLiRenE study.

Sources of information and sampling

In the PreLiRenA study a stratified random sample was con-
ducted by Andalusian provinces, sex and five-year age groups,
while in the PreLiRenE study this was done by region, sex and
five-year age groups. The subjects in the PreLiRenA sample were
obtained from the Andalusian Health Service Users Database. The
sample data from the PreLiRenE study were extracted from the con-
tinuous census of the Spanish population of the National Statistics
Institute (www.ine.es). An ad hoc questionnaire was prepared; the
same questionnaire was used for both studies.

Tocollectdata on weather variables, statistics on the study of the
physical environment from the National Statistics Institute were
used, together with those provided by the State Meteorological
Agency (www.aemet.es).

The information was obtained through personal telephone
interviews using the Andalusian Health Service Users Database
in the PreLiRenA study, while in the PreLiRenE study the CATI
(Computer Assisted Telephone Interviewing) system was used,
which makes a random selection of telephone numbers and
manages data obtained in the survey using the Gandia Integra pro-
gramme (http://www.tesigandia.com/en/gandia-integra-catinet/),
which can be used for conducting online surveys, in addition to
guaranteeing anonymity, completion of the sampling plan and
improved reliability of the coding of responses. When a telephone
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number was selected, if no response was received, the system
made successive attempts to make contact by telephone up to
a limit of 30 calls. Prior to the interview and applying the pro-
tocol established for this purpose, the respondent was informed
of the purpose of the study, and asked for their verbal informed
consent.

Study variables

- Socio-demographic variables: age, sex, education level (cannot
read or write, no schooling, primary, secondary, university), occu-
pation, social class (based on the respondent’s last occupation).'?
Clinical variables: RL history, and chronic comorbidity related
with its presence in previous studies (hypertension, hypercholes-
terolemia, diabetes mellitus type - DM - and hyperuricemia).*¢
In order to examine metabolic syndrome, we created a dichoto-
mous variable with the sum of patients displaying concomitant
hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia and obe-
sity. They were also asked about their family history of
renal lithiasis, weight and height, and in order to weight
status of each person their Body Mass Index (BMI=weight
in kg/height in m?) was calculated and the SEEDO classifi-
cation (http://www.seedo.es/index.php/pacientes/calculo-imc)
was used: normal weight (BMI 18.5-24.9), overweight (BMI
between 25.0 and 29.9) and obesity (BMI 30 or more).
Climatological variables: to study the ecological correlation
between the weather and the prevalence of RL, data for annual
average temperatures recorded by Autonomous Communities
registered by the State Meteorological Agency were used cor-
responding climate in Spain during the period 1981-2010
(www.aemet.es).

Statistical analysis

The databases of both studies were assembled in the SPSSv.17.0
statistical package. Statistical analysis was performed using this
programme and the EPIDAT 3.1 programme. A descriptive analysis
was performed followed by a bivariate analysis to test the rela-
tionship of the independent variables and the presence of renal
lithiasis, applying Pearson’s Chi-square test or Student’s T test, after
verification of normality by means of the Shapiro-Wilk test. Since
the quantitative variables did not follow a normal distribution,
Mann-Whitney's test was used. Similarly, prevalence ratios (PRs)
(prevalence ratio in subjects exposed to the factor/prevalence rate
among those not exposed), with their respective 95% confidence
intervals (95% CI), were estimated. Finally, a multivariate analy-
sis (non-conditional multiple logistic regression) was performed.
The independent variables were introduced in the model using the
“enter” technique of the SPSS programme and the results of the
statistical relationship of each variable were analyzed using the
Wald test. The goodness-of-fit of the model was verified using the
Hosmer-Lemeshow test. To analyze the existence of a correlation
between the prevalence of RL and average temperatures in the dif-
ferent Spanish regions, Spearman’s rank correlation coefficient was
used. Values were considered to be statistically significant when
the p<0.05 (two-sided tests).

Ethical and legal aspects

The two research projects were approved by the Ethics and Clin-
ical Research Committee of the Reina Sofia University Hospital in
Cordoba.

Results

A total of 4884 subjects were surveyed, 2439 in the PreLiRenA
study and 2445 in the PreLiRenE study. The non-response rate was
similar in both samples (31.7%). The socio-demographic and clini-
cal characteristics of the subjects in each of the samples and the
combination thereof are shown in Table 1. The distributions by
age and sex were not statistically different when comparing the
two samples; in contrast, a percentage of subjects was observed
with a higher level of education and social class in the Spanish
sample (PreLiRenE) than in the Andalusian sample (PreLiRenA).
51.3% of the total sample (n=2504) were women and 48.7% men
(n=2380). It is worth highlighting that 25.0% (n=1223) were aged
between 40-45 years, 36.0% (n= 1795) had completed primary edu-
cation and 31.4% (n=1565) belonged to social class IV (the second
lowest).

The overall prevalence of RL was 15.5% (95% CI 14.5-15.5); in
the PreLiRenA study it was 16.4% (95% CI: 14.8-17.7%), while in the
PreLiRenE study, this was 14.6% (95% CI: 13.1-16.0), being 17.5%
(95% ClI: 13.8-21.2) in the subsample conducted among the Andalu-
sian population. A significantly higher percentage of subjects was
observed with a family history of RL, hypertension and hyper-
cholesterolemia in the Andalusian sample, compared to the total
Spanish sample (Table 1).

Regarding chronic morbidity (Table 1), 23.7% reported having
HBP, 30.9% hypercholesterolemia, 7.0% DM, 4.8% hyperuricemia
(high uric acid), and 57.7% excess weight or obesity, these diseases
being more frequent (except DM) in men than in women, as shown
in Table 2. The mean BMI was 25.62 + 5.43 (SD). Significant differ-
ences in gender (Mann-Whitney test, p<0.001) were found, the
average BMI being 25.85+5.63 in men and 25.40+ 5.22 in women.
There was also a greater prevalence of hypertension, hypercholes-
terolemia, hyperuricemia and overweight or obesity in men than
in women (Table 2).

26.3% of the respondents (n=1286) had a family history of renal
lithiasis, predominantly among the women surveyed (29.8%) than
among the men (22.6% test Chi-square; p <0.001).

As reflected in Table 3, bivariate analysis revealed a higher
prevalence of RL among older persons, and among those in the
highest social group. No relationship between sex or education
level and RL was observed. On the other hand, a family history of
renal lithiasis, hypertension, hypercholesterolemia, hyperuricemia
or overweight or obesity were found to be associated with a higher
prevalence of RL, but no relationship was observed, however, with
the existence of DM nor the combination of hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia and obesity.

By means of multivariate analysis (Table 4), the variables that
showed a statistically significant association with the presence
of renal lithiasis were: being aged between 51 and 55 years or
between 60 and 65 years, belonging to the upper social class, family
history of RL, HBP, or overweight or obesity.

Finally, as shown in Fig. 1, a direct correlation between the
prevalence of RL and average annual temperatures in the Spanish
regions (Spearman’s correlation coefficient; r=0.59, p=0.013) was
observed.

Discussion

It is a proven fact that the prevalence and incidence of renal
lithiasis is increasing worldwide, especially in developed countries.
This is attributed, among other factors, to the rise in living stan-
dards, changes in dietary habits of the population, particularly the
increase in calorie intake and abusive consumption of animal pro-
teins and salts (precooked foods), as well as advances in diagnostic
and therapeutic procedures that have improved diagnosis.'~
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Table 1
Socio-demographic and clinical characteristics of the population surveyed in both studies.
Variables PreLiRenA (Andalusia) PreLiRenE (Spain) PreLiRenE (subsample Total (PreLiRenA and p-value®
n=-2439 n=-2449 Andalusia) n- 429 PreLiRenE) n-4884
n % n % n % n %
Age groups
40-45 629 258 594 243 120 280 1223 25.0 0.536
46-50 534 219 545 223 94 219 1079 221
51-55 419 172 524 214 92 214 943 193
56-60 404 16.6 376 154 58 135 780 16.0
61-65 453 18.6 406 16.6 65 15.2 859 17.6
Sex
Male 1187 487 1193 488 213 497 2380 487 0,930
Female 1252 513 1252 512 216 503 2504 513
Education level
Uneducated 168 69 99 40 26 6.1 267 55 0.048
Primary 803 329 992 40.6 188 438 1795 368
Secondary 791 324 751 307 121 282 1542 316
University 603 247 677 278 94 219 1280 26.2
Social class
1(highest) 115 47 416 171 25 58 531 109 <0.,001
I} 315 129 204 84 39 9.1 519 10.6
m 557 28 441 18.1 80 186 998 204
v 710 290 855 35.1 137 319 1565 320
V(lowest) 748 306 523 214 148 345 1271 26.0
Family history of renal lithiasis 707 290 579 237 129 30.1 1286 263 <0.001
Renal lithiasts 399 16.4 356 146 75 175 755 155 0.082
HBP 655 269 504 206 104 242 1159 237 <0.001
DM 158 7.1 170 7.0 25 6.1 328 7.0 0.885
Hypercholesterolemia 827 339 682 279 124 289 1509 309 <0.001
Hyperuricemia 126 52 110 45 26 6.1 236 48 0308
Weight
Normal weight 1050 43.1 977 416 144 349 2027 423 0379
Overweight 955 392 1030 439 192 46.5 1985 415
Obesity 434 17.8 341 145 77 186 775 16.2

HBP: high blood pressure; DM: diabetes mellitus.

* Chi-square test, comparative analysis between the sample and the PreLiRenE and PreLiRenA studies.

According to the scientific literature reviewed'~*'! several fac-
tors are related to this disease that are usually displayed to a greater
or lesser extent by patients with renal lithiasis and which are
somehow interrelated; hence, this condition should be treated as a
systemic disorder related to other health problems rather than as
an isolated disease. There is sufficient evidence that renal lithiasis
is associated with chronic health problems such as cardiovascu-
lar disease and hypertension, DM, high BMI or the presence of
metabolic syndrome, and although unclear, the causes of this asso-
ciation seem to lie in metabolic processes underlying and common
to all of them.* !

In our study, being aged between 51 and 55 or between 61
and 65, belonging to the highest strata of society, having a family
history of urolithiasis, suffering from hypertension, overweight or

obesity or hyperuricemia, were associated with renal lithiasis,
while DM, hypercholesterolemia or the combination of hyper-
tension, diabetes, hypercholesterolemia and obesity (important
processes that are part of the metabolic syndrome, since other fac-
tors such as hypertriglyceridemia were not included, and should be
considered only as an approximation to that disease) did not reach
a statistically significant association with renal lithiasis. The small
number of patients with this pluripathological syndrome (only 8
of the 4884 respondents) restricted the obtainment of sufficiently
accurate statistical results, and therefore relevant findings from the
epidemiological standpoint.

The results of our study are consistent with those reported in
published literature regarding the importance of having a fam-
ily history of renal lithiasis for there to be a greater likelihood of

Table 2
Prevalence of morbidity by sex.
Morbidity Men, No.=- 2380 ‘Women, No.=-2504 Total, No.- 4884 p-value?
n % (95%C1) n % (95 Q) n % (95% C1)
HBP 660 277 (259-295) 550 219 (20.3-23.6) 1159 243 (23.1-256) 0.003
DM 170 75 (6.1-82) 159 6.6 (5.4-73) 328 67 (6.0-7.4) 0.192
Hypercholesterolemia 782 329 (309-348) 727 290 (27.2-30.8) 1509 309 (296-322) 0.004
Hyperuricemia 180 76 (6.5-8.6) 56 22 (1.6-28) 236 48 (42-54) <0.001
Overweight 1018 445 (408.44-8) 914 379 (34.6-38.4) 1932 412 (382-409) <0,001
Obesity 394 172 (100-18.1) 341 136 (12.3-149) 735 166 (14.0-16.0) <0.001
HBP, DM, 39 16 (1.1-22) 26 1.0 (0.6-1.5) 65 13 (1.0-17) 0.067
hypercholesterolemia and
obesity

HBP: high blood pressure; DM: diabetes mellitus; 95% Cl: 95% confidence interval.
2 Chi-square test,
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Table 3
Relationship between socio-demographic characteristics and the pathologies considered and renal lithiasis by bivariate analysis.
Variables Renal lithiasis, n (%) PR(95% Q1) p value*
Socio-demographic characteristics
Age (years)
40-45 154(12.6) Reference category 0.012
46-50 168 (15.6) 1.28(1.01-1.62)
51-55 155(16.4) 1.36(1.03-174)
56-60 123(15.8) 1.30(1.01-1.68)
61-65 155(18.0) 1.53(1.20-1.95)
Sex
Men 363(15.3) 0.97(0.83-1.13) 0.697
Women 392(157)
Level
Uneducated 39(14.6) Reference category
Primary 296(15.5) 1.15(0.80-1,66) 0.467
Secondary 225(14.6) 1.00(0.69-1.66)
uUniversity 195(15.2) 1.05(072-1.52)
Soctal class
1(highest) 104 (19.6) 1.36(1.09-1.69) 0.021
1l 78(15.0) 1.04(0.82-1.33)
m 154(15.4) 1.07(0.88-1.31)
v 236(15.1) 1.05(0.88-1.25)
V(lowest) 183(14.4) Reference category
Comorbidity
Family history of RL 310(24.1) 2.25(1.91-2,65) <0,001
HBP 259(223) 1.87(1.59-2.15) <0.001
DM 54(16.5) 1.11(0.82-1.50) 0.496
Hypercholesterolemia 270(17.9) 1.30(1.10-1,53) 0.002
Hyperuricemia 55(23.3) 1.71(1.25-234) 0.001
Wweight
Normal weight 274(135) Reference category 0,001
Overweight 317(16.4) 1.29(1.08-153)
Obesity 126 (17.1) 1.38(1.11-173)
HBP, DM, hypercholesterolemta and obesity 8(123) 1.25(0.65-2.42) 0.479

n-4884; PR: prevalence ratio; 95% ClI: 95% confidence interval; RL: renal lithiasis; HBP: high blood pressure; DM: diabetes mellitus.

2 Chi-square test,

Table 4
Relationship between the socio-demographic variables and the pathologies considered and renal lithiasis by multivariate analysis (n-4787).
Variables OR 95%Cl pvalue*
Age (years)
40-45 Reference category - -
46-50 127 099-162 0.056
51-55 131 1.02-169 0.036
56-60 1.20 092-158 0.182
61-65 139 1.06-1.80 0.015
Sex (male) 094 0.79-1.12 0.494
Level
Uneducated Reference category - -
Primary 137 094-201 0.103
Secondary 1.1 0.74-165 0.619
uUniversity 093 059-145 0.741
Soctal class
1(highest) 184 129-262 0.001
1 145 1.00-2.10 0.048
m 1.29 098-168 0.065
v 1.12 0.89-141 0.327
V(lowest) Reference category - -
Family history of renal lithiasts 222 1.88-265 <0.001
HBP 1.68 1.39-202 <0.001
DM 1.04 0.88-123 0.604
Hypercholesterolemia 1.10 092-131 0310
Hyperuricemia 1.39 099-195 0.056
Overwelght/obesity 131 1.12-154 0.001
HBP, DM, hypercholesterolemia and obesity 076 036-161 0.481

95% CI: 95% confidence interval; DM: diabetes mellitus; HBP: high blood pressure; OR: odds ratio.
* wald Test; Hosmer-Lemeshow Test: 11.950; p=- 0.153; Omnibus Test: 155.072; p<0.001.
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Fig. 1. Cartographic representation of the correlation between the prevalence of urolithiasis and the annual average temperature in the different regions of Spain.

developing this disease. Thus, Koyunku et al.,'? in a study of 1595
patients with urolithiasis recruited to assess the possible effect of
family history of RL on the age of onset of this disease and fre-
quency of recurrences, found no association between both factors,
such that in male patients with a background of this disease, the
age of onset of nephrolithiasis was earlier than in those who did
not have this, the number of recurrences also being significantly
higher. These authors concluded that a family history of RL could
be a predictor of the course of the disease. In our study, OR was 2.25
(95% CI: 1.91-2.65), i.e. the subjects who reported a family history
of RLwere more than twice as likely to develop RL as those who did
not have such a family history of this disease. Other authors have
estimated that a family history of RL increases the risk of suffering
RL threefold.?

Regarding social class, Scales et al.” when analysing data from
the NHANES 2007-2010 study, a stratified, multistage probability
survey of the non-institutionalized US population, found an asso-
ciation between income level and the presence of RL, although in
this study, unlike in ours, the risk was higher in persons of lower
socioeconomic status. Social class may be a confounding factor, and
what really plays a relevant role is the type of diet prevailing in each
culture (the diet of North American society is very different to that
of Spanish society), and the amount of daily calorie intake."*

Regarding the association between RL and metabolic syndrome,
several cross-sectional retrospective studies have investigated this
relationship.®'42! The various silent features of the metabolic
syndrome, including type 2 diabetes, increased BMI, hypertension
and dyslipidaemia, are becoming progressively more recognized
and independently associated with an increased risk of kid-
ney stone formation. Thus, Obligado et al.,> among others, in a
review performed to assess the association between nephrolithia-
sis, HBP and obesity, considered, based on the results of the studies
analyzed, that the three pathologies probably share common

pathophysiological mechanisms, which are conveyed through
metabolic syndrome. Similarly, Daudon?” found an increased risk
of kidney stones due to uric acid in patients with DM, even conclud-
ing that nephrolithiasis could perhaps be considered as a marker
of insulin resistance, mainly in obese patients, recommending DM
screening in patients with kidney stones. Similar conclusions were
reached by Taylor et al.>? in their study of DM and risk of RL. In our
study, no association was observed between DM and renal lithia-
sis, although an association was observed between the latter and
hyperuricemia in the bivariate analysis, and although no significant
difference was observed when adjusting other variables in the mul-
tivariate analysis, the p value remained very close to the established
statistical threshold (OR=1.39; p=0.056).

With regard to obesity and overweight, and consistent with
findings reported in other studies,*'%'7-2! we also found a rela-
tionship between these two pathologies. Semins et al.'# concluded
that although the risk of nephrolithiasis grows as BMI increases,
the magnitude of risk appears to have stabilized in the population
with morbid obesity, defined as persons with a BMI>30, contra-
dicting the findings reported by Trinchieri et al.! in their updated
study. Meanwhile, in a study on obesity as a risk factor for gall-
stone recurrence, although a significant relationship between BMI
and gallstone multiplicity was found, the same findings were not
observed for recurrence.'®

Finally, it seems undeniable that climate (temperature, humid-
ity, hours of sunlight) plays an epidemiological role in the
development of RL, resulting in their greater frequency in geo-
graphical areas with warm climates.>2#-25 Our findings corroborate
this phenomenon, as we found a positive correlation of moderate
intensity between the average temperatures in each region (higher
the further south they lie) and the prevalence of RLin those regions.
It has been confirmed that RL episodes occur more frequently dur-
ing the warmer months of the year, due to increased perspiration.
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This implies a more concentrated urine and a greater likelihood of
crystalluria.?”

This study has some limitations that must be taken into account
when assessing the validity of the results. The study was based in
probabilistic samples using formal stratification and random selec-
tion of interviewers, something rather uncommon in this type of
surveys which represents a remarkable attribute. The non-response
rate was rather high (31.7%), which could have caused a selection
bias in the sample. Obviously, the amount of non-response is a
problem. Given that the sample obtained reproduces with good
fidelity the characteristics of the population in the variables gender,
age, level of education orsocial class, we believe that the absent data
could have been distributed at random, so that these losses would
not have generated a bias important. Future efforts should be take
this difficulty into account: proper weights to manage absent data
and, possibly, the use of imputation techniques could be imple-
mented to tackle de problem. To try to increase participation before
finally discarding a selected subject, up to 30 more attempts were
made to locate them. The prevalence of hypertension, diabetes,
overweight/obesity and hypercholesterolemia found in our study
was similar to that reported in the Spanish National Health Survey
in 2011-2012, for the population aged between 45 and 64,2° which
gives consistency to our data in terms of their representativeness
and external validity. On the other hand, potential information bias
attributable to the observer was minimized through prior train-
ing provided to the interviewers. Moreover, these professionals
already had broad and extensive prior experience in conducting
sociological or epidemiological studies.

Another aspect to consider and which can also generate infor-
mation bias is the validity of self-reported morbidity. Although
surveys are considered to be a reliable and valid method for
obtaining data on health problems in the population, rarely is infor-
mation provided by patients during telephone surveys contrasted
with clinical data. Studies have been carried out in our country
to determine the validity of the self-declaration of other morbid
processes,”? in which the validity and reliability of self-referenced
BMI in the National Spanish Health Survey are evaluated, con-
cluding that information self-reported by subjects constitutes a
valid (and also efficient) method for obtaining the data required
to calculate BMI. Another example is the study by Fernandez-
Montero et al.”’ which analyses the validity of the components of
self-declared metabolic syndrome in a cohort where the authors
found an acceptable correlation between the data measured objec-
tively in patients and self-referenced data. We also have our own
data indicating that the information patients provide is reason-
ably reliable. In the PreLiRenA’ study, the diagnostic agreement
between interviewers and an urology expert was 93.1% (95% CI:
77.23-99.15). In the PreLiRenE study, inter-observer agreement
was 70% (Kappa=0.70; 95% CI: 0.40-0.90), which can be consid-
ered as good, thus endorsing the reliability of the method used to
collect data in both studies.

The fact that women have larger renal lithiasis antecedents than
men is certainly surprising. The only plausible explanation seems to
be that women tend to remember their health problems than men;
this could also explain the higher rates for low social class persons
than those in low social class. However, this is rather speculative
and could be matter of future investigation.

In conclusion, our results are in line with the available evidence
certifying that risk factors such as hypertension or obesity or over-
weight- metabolic syndrome components- play an important role
in the genesis of renal lithiasis. Family history increases the risk of
renal lithiasis two-fold. There is a clear correlation between renal
lithiasis and climate, being more prevalent in warmer geographical
areas.

Further studies need to be carried out, ideally of a prospec-
tive nature and based on the general adult population, in order

to establish causal relationships, demonstrating biological and epi-
demiological plausibility, between components (either together or
isolated) of metabolic syndrome, dietary factors and othersderiving
from lifestyles, and the risk of developing renal lithiasis.
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