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ABREVIATURAS

AP: Antecedentes personales

CN: Cdlico nefritico

CRG: Clinical Risk Groups

DM: Diabetes Mellitus

EL: Enfermedad Litiasica

EML.: Estudio Metabdlico de Litiasis

FAM: Fosfato Amonico Magnésico, litiasis.
HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial

IMC: indice de Masa Corporal

IRC: Insuficiencia renal cronica

LEOC: Litotricia extracorpérea por ondas de choque
NLP: Nefrolitotomia Percutanea

OxCaMH: Oxalato calcico monohidrato
OxCaDH: Oxalato célcico dihidrato

OR: Odds Ratio

RIRS: Cirugia intrarrenal retrograda (ureterorrenoscopio flexible)
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1. Epidemiologia L.itiasica

La urolitiasis es una enfermedad de la que tenemos constancia desde
la antigiedad. La endourologia nace en el mundo clasico con las
sondas uretrales y la litiasis vesical, de las que entre otros Demdcrito
de Abdera (400 a.C,) postul6 las primeras teorias de formacion de

calculos vesicales.

El primer emperador de Roma, César Augusto, Jaime | de Inglaterra,
El rey sol Luis XIV de Francia, Pedro el Grande Zar de Rusia, Martin
Lutero, Miguel Angel, Sir Isaac Newton entre otros, tuvieron

enfermedad litisica (1).

A pesar de haber sido descrita siglos atras, continGa siendo una
enfermedad en aumento. Los nuevos avances quirdrgicos como los
nuevos litotriptores, el laser Tulio, la miniPerc etc., han contribuido
notablemente a fragmentar o retirar las litiasis, pero en general, poco

se ha avanzado para cambiar el curso de la enfermedad.
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El colico renal, se calificacomo uno de los peores dolores que puede
experimentar el ser humano. En general se considera una enfermedad
benigna, pero en ocasiones puede conllevar incluso la muerte (2-5%)
(Tabla 1) sobretodo en casos de sobreinfeccién bacteriana
(pielonefritis obstructiva) habiéndose identificado varios factores de

riesgo (2-8) .

Por otro lado, se estima un coste anual para las aseguradoras en USA
de 2.1 billones de ddlares en el afio 2000, suponiendo un aumento de
un 50% desde 1991 (9). Dado que es una enfermedad cronica
recidivante, es necesario desarrollar proyectos de prevencion de la

recidiva litiasica.
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Tabla 1: Relacién entre mortalidad y litiasis

Autor, afio Muestra % graves y Mortalidad
criterio
gravedad

Lim et al, 2015 73 50,7 NE
Sepsis

Tambo et al, 2014 69 33,3 0
Shock

Yamamoto et al, 101 28,8 2,0

2012 Shock

Angulo et al, 2012 110 26,4 0
Derivacion

Yoshimieta et al, 473 12,5 0,2

2005 Derivacion

Kamei et al, 2014 54 37.0 1,8
Shock

Chung et al, 2014 68 32,4 7.4

Estancia >14d
Hamasuna et al, 1.363 NE 2,3

2015
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Extraida de Kamei ] et al (10)

En epidemiologia existen dos medidas fundamentales de frecuencia
de la enfermedad, la incidencia se define como el niumero de casos
nuevos de una enfermedad que se desarrollan en una poblacién
durante un periodo de tiempo determinado, mientras que la
prevalencia cuantifica la proporcién de individuos de una poblacién
que padecen una enfermedad en un momento o periodo de tiempo
determinado (11). La incidencia es fundamental para enfermedades

agudas mientras que la prevalencia lo es para las cronicas.

Clasicamente se ha etiquetado la litiasis como una enfermedad
aguda, pero se deberia comenzar a considerarla como “enfermedad
litiasica” y darle su caracter de cronicidad, usando también datos de
prevalencia y en su manifestacion clasica, el colico nefritico, al ser

una entidad aguda, usar sobretodo datos de incidencia.

La prevalencia varia entre unas regiones del mundo a otras (Figura

1),
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Worldwide trends in the
epidemiology of nephrolithiasis

In the US (and around the globe):
*  M>F (but sex differences /)
Aile 46% * Struvite is decreasing
* Calcium stones are increasing (in
both the developed world and
developing world)
*  Uric acid stones continue to be
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Figura 1 (12):Prevalencia e incidencia mundial de litiasis

En EEUU, los datos sobre el NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) (13) refleja un aumento lineal de la
prevalencia de las litiasis renales (Tabla 2). Mientras que el estudio
mas reciente de Scales et al (14) la prevalencia de litiasis renales fue

de 8,8% con 1C-95% (8,1-9,5).
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Tabla 2: Prevalencia porcentual historica de litiasis renales£DS en

EEUU por décadas, sexo y edades (NHANES 11 y NHANES I1I).

Edad

(afios)

20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-74

Total

Hombres Mujeres
1976-80 1988-94 Diferencia 1976-80 1988-94 Diferencia
(IC 95%) (1C 95%)
0,9+0,31 1,3+0,42 0,4 (-0,6-1,4) 1,4+0,36 2,0£0,51 0,6 (-0,6-1,9)
424051 360,75  -0,6(-24,11) 2,0£0,37 = 3.0+#057 1,0 (-0,8-2,8)
6,9+0,99 9,5+1,45 2,6 (-0,8-6,1) 2,2+0,40 4,2+0,70 2,0 (0,4-3,5)
7,5%1,26 9,5+1,17 2,1(-1,3-54) 5,3+0,64 7,0£1,10 1,7 (-0,7-4,3)
8,3+0,66 11,1+1,68  2,8(-0,8-6,3) 424048  56+0,88 14 (-0,6-3,3)
6,7¢0,86 ~ 13,3+1,81 6,6 (2,7-10,5) 3,7+0,0,68 6,9+1,38 3,2(0,2-6,3)
4,9+0,42 6,3+0,56 1,4 (0,05-2,8) 2,840,17 4,1+0,27 1,3 (0,7-2,5)
Extraida de Stamatelou KK et al (15)
Estas diferencias epidemiolégicas se basan en las distintas

combinaciones de factores de riesgo y protectores. También existen

datos nacionales como los obtenidos en el estudio PreLiRen(16) en

2016 que se muestra en la Figura 2. Se trata de un estudio

observacional, transversal, mediante muestreo estratificado segun las

regiones del pais, sexo y edad. Se realizaron un total de 2.444
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entrevistas telefonicas mediante un cuestionario que incluia variables

sociodemogréaficas y clinicas.

M.R. Arias Vega et al. / Med Clin (Barc). 201 6;xxx(xx):xxx—xx

"\
) 4

Il 179 t0 220%
B 143 to 16%
I 119 to 13%
[ 82 to 10%

Q "
'\ ( " ) M‘An_w [ 4% to 7%

Figure 5. Prevalence rates of urolithiasis in different region of Spain.

Figura 2: Prevalencia de litiasis en Espafia. Estudio PreLiRen(16)

Segun este estudio, La prevalencia de urolitiasis fue del 14,6% (IC
95% 13,1-15,9), y la incidencia, del 2,9% (IC 95% 2,2-3,6). La
Comunidad Valenciana es una zona de prevalencia media, en un

rango del 11 al 13%.

18



Otro estudio epidemiolégico nacional, es el trabajo de Sanchez-
Martin FM et al. de 2007 (15). Se revisaron los trabajos con datos
originales sobre incidencia o prevalencia. Obtuvieron que la media
de incidencia de la wurolitiasis en Espafia es del 0,73%,
correspondiente a 325.079 nuevos casos por afio; y la de prevalencia

es del 5,06%, correspondiente a 2.233.214 casos totales (Tabla 3).

Tabla 3: Estudios de incidencia o prevalencia de urolitiasis en

Espafia. Computo de la media total.

Autor Ambito  Afio Incidencia Prevalencia
geograéf. % %
San Antonio Madrid 1977 --- 10,9
Somacarrera Espana 1977 0,81 0,10
Martin-Vivaldi Granada 1979 2.95 ---
Solé-Balcells Espafia 1979 3
Cifuentes Espana 1980 0,50 ---
Pedrajas Granada 1982 0,24 2,90
Rousaud-Inmark Espafia 1984 0,27 4,16
Torres Granada 1984 - 3,01
Puigbert Espana 1987 -—- 2
Serrallach Espafa 1987 --- (80)
Ripa Tudela 1990 0,51 -
Romero Marina 1990 0,28
Grases A. 1990 === 14,3
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Conte
Alapont

Aibar

COMPUTO
TOTAL
Habitantes Espafia

1990: 39.887.140

Baleares
Espafia
Hellin

Zaragoza

1991
1996

2002

Afio
promedio

1990

0,35

Incidencia media

0,73%
7,375%0
737/100.000

293.968 casos/afio

Extraida de Sanchez-Martin F.M. et al (15).

Si se comparan los datos de ambos estudios supone un incremento
notable de ambas medidas epidemioldgicas, pero cuando se analizan
las distintas prevalencias es necesario considerar la pirdmide
poblacional, raza, aspectos geograficos y socio-culturales al
comparar entre paises o regiones. Por ejemplo, entre los paises del
primer mundo, existe una mayor esperanza de vida y por tanto la
prevalencia puede parecer mayor que en otros paises, simplemente
por el hecho de que la poblacion tiene mas tiempo de manifestar la
enfermedad y existen asimismo mas registros y exactitud en las

cifras. Lo mismo ocurre en las comparaciones cronologicas de una

misma region o pais.

20

10

0,26

Prevalencia media

5,063%
50,63 %o
5.063/100.000

2.019.485 casos



Las guias EAU 2020 (17) recogen escasa informacion
epidemioldgica. En paises con alto nivel de vida como Suecia,
Canadd o EEUU, la prevalencia es notablemente alta (>10%),
mientras que en algunas areas se han visto incrementos de hasta el

37% en 20 afos.

Por tanto, la enfermedad litiasica supone no solo una patologia con
incidencia al alza sino también con una prevalencia en aumento, lo
cual manifiesta su condicion de patologia crénica como laHTA, DM

o IRC.

2. Factores de riesgo

Como se ha visto en la introducciéon, la EL es muy prevalente y
recidivante. Se estima, segin varios trabajos que la recidiva tras un
primer episodio puede llegar hasta el 56% en 10 afios, dependiendo
de los factores de riesgo (18-20). Sin embargo, estas cifras son

controvertidas. Algunos autores, detectan tasas méas bajas de recidiva
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en los grupos control de ensayos clinicos, siendo de un 2-5% al afio,

aunque aumenta con cada recidiva (21).

La EL debe considerarse por tanto una enfermedad recidivante,
definida por una serie de combinaciones de factores de riesgo.
Algunos de estos factores son bien conocidos y quedan enumerados
en las guias EAU 2020 para urolitiasis enumerados en la Figura 3.
Sin embargo, dichos factores no estan ponderados para establecer el

peso o relevancia de cada uno.

A pesar de lo cual, en la practica clinica habitual se pueden encontrar

pacientes recidivantes que no presentan ninguno de ellos.
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Table 3.3: High-risk stone formers [15-31]

General factors

Early onset of uralithiasis (especially children and teenagers)

Familial stone formation

Brushite-containing stones (CaHPO,.2H,0)

Uric acid and urate-containing stones

Infection stones

Solitary kidney (the kidney itself does not particularly increase the risk of stone formation, but prevention of
stone recurrence is of more importance)

Diseases associated with stone formation

Hyperparathyroidism

Metabolic syndrome

Nephrocalcinosis

Polycystic kidney disease (PKD)

Gastrointestinal diseases (i.e. jejuno-ileal bypass, intestinal resection, Crohn’s disease, malabsorptive
conditions, enteric hyperoxaluria after urinary diversion) and bariatric surgery

Increased levels of vitamin D

Sarcoidosis

Spinal cord injury, neurogenic bladder

Genetically determined stone formation

Cystinuria (type A, B and AB)

Primary hyperoxaluria (PH)

Renal tubular acidosis (RTA) type |

2,8-Dihydroxyadeninuria

Xanthinuria

Lesch-Nyhan syndrome

Cystic fibrosis

Drug-induced stone formation (see Table 4.11)

Anatomical abnormalities associated with stone formation

Medullary sponge kidney (tubular ectasia)

Ureteropelvic junction (UPJ) obstruction

Calyceal diverticulum, calyceal cyst

Ureteral stricture

Vesico-uretero-renal reflux

Horseshoe kidney

Ureterocele

Environmental factors

High ambient temperatures

Chronic lead and cadmium exposure

Figura 3: Factores de riesgo asociados a la recidiva.

A continuacion, detallamos los factores de riesgo mas importantes.
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2.1- Distribucion por sexo y edad.

Histéricamente la EL ha sido méas acusada en hombres que en
mujeres, aproximadamente el riesgo es de un 12% frente a un 6%
respectivamente, a lo largo de la vida (22). Pero datos mas recientes
del NHANES (14) aumentan la prevalencia en mujeres al 7,1%. De
hecho, los datos de la Clinica Mayo sobre epidemiologia en
Rochester (Minnesota) (23) la ratio hombre-mujer ha descendido de
3,1a 1,3 en los ultimos 30 afios. Establecen una incidencia mas alta
para los hombres a los 60-69 afios, mientras que en las mujeres se

mantiene casi constante a partir de los 30 afios.

Los datos de Romero et al (24) se muestran en la Figura 4. En 1978
se observd un pico entre los 60 a 69 afios en hombres y entre 50 a 59
afios en mujeres. Sin embargo, en 1991 la prevalencia continda
aumentando conforme aumenta la edad en hombres, permaneciendo

estable en mujeres >59 afios.
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Figura 4 (24): Prevalencia en EEUU por edad y sexo.

2.2- Distribucion étnica

Uno de los primeros trabajos fue de Soucie et al (25), establecieron
la mayor prevalencia en la raza blanca, seguida por hispanos,
asiaticos y afroamericanos que tenian prevalencias del 70%, 63% y
44% respecto de la de los caucasicos, respectivamente. En el estudio
NHANES (14) Los afroamericanos e hispanicos eran los que menos
antecedentes de lithiasis presentaron comparativamente con los
caucasicos, (afroamericanos [OR]: 0,37 [95% CI, 0,28-0,49], p <

0,001; hispanicos: OR: 0,60 [95% CI, 0,49-0,73], p < 0,001).
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En otro trabajo de Romero et al (24), realizaron una revision de la
literatura utilizando PubMed y Ovid. Se incluyeron un total de 34
articulos con datos de varios paises incluyendo Espafia. Como se
observa en las Figuras 5 y 6 obtuvieron unos datos similares en

cuanto a distribucion étnica.

26



A
10
9 -
8 -
ey
v 6-
£ 31
2 -
1
0 -
Race
W White Women (NHANESII 1976-1980) [ White Women (CPSII 1982)
B Hispanic Women (CPSII 1982) [ Asian Women (CPSII 1982)
[ Black Women (CPSII 1982)
B
g
Y
c
2
T
v
[
Race
B White Men (NHANESI 1976-1980) W White Men (CPSII 1982)
B Hispanic Men (CPSII 1982) [ Asian Men (CPSII 1982)
[ Black Men (CPSII 1982)

Figura 5 (24): Prevalencia de EL en EEUU por raza. La menor
prevalencia se da en mujeres asidticas y la mayor en hombres
caucasicos. Fuentes: CPS, Cancer Prevention Study; NHANES,
National Health and Nutrition Examination Survey.
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Figura 6 (24): Prevalencia segun edad y raza en USA. Se observa un
aumento de la prevalencia con la edad en ambas razas, caucasica y
afroamericana. Sin embargo, casi se doble para afroamericanos entre
60 a 74.

2.3- Distribucion ocupacional

Los trabajadores expuestos al calor y por tanto a la deshidratacion,
como fundidores, presentan hasta nueve veces mas de riesgo de
litiasis, conjuntamente con hipocitraturia y baja diuresis (26,27).

También trabajadores expuestos a algunos tdxicos industriales.

Asimismo, trabajos sedentarios como los de despachos y oficinas

también elevan el riesgo de litiasis (28).
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2.4- Obesidad y sindrome metabdlico.

La obesidad y en general el sindrome metabdlico, se relaciona con

un alto riesgo para la EL por multiples mecanismos (Figura 7).

Segun las guias NCEP (National Cholesterol Education Program), el
sindrome metabdlico supone la presencia de tres de los siguientes
factores de riesgos (29)
e Obesidad Abdominal (>102cm en hombres y >88cm
en mujeres
e Hipertriglyceridemia >150 mg/dL
e Plasma colesterol-HDL <40 mg/dL en hombres y <50
en mujeres
e Presion arterial > 130/85 mmHg

e Glucemia basal > 110 mg/dL

Los pacientes obesos suelen tener una mayor excrecion urinaria de
oxalato y de acido Urico, mientras que tienen bajo citrato. También

presentan un aumento en la eliminacién de sodio y fésforo. Ademas,
29



el pH se relaciona inversamente con el IMC (Figura 8). La resistencia
insulinica también se ha relacionado con defectos en la produccion
de amonio wurinario. Asimismo, la hiperinsulinemia genera

hipercalciuria (30-32).

S HPFS ‘
2 {ENHSI | i
ERTT ‘

Relative Risk

Figura 7 (30): Relacion entre el IMC vy el riesgo relativo de EL.
Adaptado de 3 grandes estudios de cohortes (HPFS, NHS I, NHS II).
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Figura 8: Relacién entre componentes del sindrome metabdlico y pH
urinario (33).

En el estudio de West et al (34), también obtuvieron que aquellos
sujetos que presentaban sindrome metabolico tenian con mas
frecuencia (8,8%) antecedentes de EL comparado con los sanos
(4,3% con p<0,001). Incluso conforme mas atributos del sindrome
metabolico mas prevalencia de EL: sin criterios 3,3%, tres criterios
7,5%, cinco criterios 9,8% (Figura 9 y Tabla 4). Finalmente, el
resultado del estudio multivariante fue que aquellos que presentaron
4 0 5 criterios tenian dos veces mas odds de EL (OR 2,42 con IC al

95% (1,57 — 3,73).
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Figura 9 (34): Prevalencia de EL segn n° de criterios de sindrome
metabolico y segun sexo.

Tabla 4: Pacientes con EL y porcentaje de criterios de sindrome
metabolico.

Numero de factores presentes del sindrome metabdlico

Rasgos 0 1 2 3 4 5

Hipertension 0 28,2 46,6 71,1 87,6 100
IG 0 16,5 28,6 53,1 69,1 100
CCA 0 13,7 53,8 66,6 80,2 100
HTg 0 12,6 34,3 55,7 89,2 100
LDL colesterol 0 29,0 37,8 53,5 73,7 100

Extraida de West et al (34). I1G: intolerancia glucosa, CCA: aumento
circunferencia de la cintura, HTg hipertrigliceridemia
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2.5- Ingesta hidrica y diuresis.

En dos estudios de Curhan de 1993 y 1996(35,36) y en otro de Pak
1980 (37), cléasicos dentro de la bibliografia litidsica, se observo que
la ingesta hidrica esté inversamente relacionada con el riesgo de EL
(Figura 10).

A ACTIVITY PROQUCT RATIO
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Figura 10 (37): Efecto de la dilucién de la orina por la ingesta de agua
sobre la precipitacion de calculos de oxalato célcico, brushita y urato
monosodico.
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Estos hallazgos han sido refrendados en numerosos estudios
posteriores (32,38-44), pero no solo consiste en beber agua sino que
existen otras bebidas que pueden mejorar o empeorar la EL, como el
café, la leche, los citricos entre otros (Figura 11), sin embargo,

existen estudios contradictorios en cada una de ellas.

Table 1. Dietary Risk Factors for Kidney Stones Examined in
Epidemioclogic Studies

Parameter Risk of Stone Formation

Fluid intake ¥ Risk in men and women

Calcium {dairy and nondairy) ¥ Risk in men

Calcium (dietary) ¥ Risk in women

Magnesium ¥ Risk in men

Potassium ¥ Risk in men

Phytate ¥ Risk in women

Fruits, fiber, vegetables ¥ Risk in women

Coffee, tea, wine, beer, orange ¥ Risk in men and women

juice

Sugar-sweetened beverages # Risk in men and women

High fructose intake # Risk in men and women

Animal protein consumption # Risk in men with BMI
<25 kg/m?

Vitamin C # Risk in men consuming
=1000 mg/d

Spinach # Risk in men and older
women

Sodium Mo change in risk

Sucrose Mo change in risk

Vitamin B(6) Mo change in risk

Vitamin D Mo change in risk

Supplemental calcium Mo change in risk

Figura 11 (44): Estudio de Shoag et al, mostrando el impacto de
distintos componentes dietéticos en la EL, incluidas las bebidas.
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2.6 Enfermedad cardiovascular.

Se ha objetivado una asociacion estadisticamente significativa entre
la EL vy la hipertension (45). Se ha confirmado en grandes estudios
prospectivos como el trabajo de Madore et al(46), con seguimiento
durante 8 afios de una cohorte de 1,529 hombres. Al inicio el 8%
tenia AP de EL y el 22,6% de HTA. Se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa entre ambas enfermedades (Tabla 5).

Tabla 5: OR de nefrolitiasis asociado a la hipertension arterial

Variables Sin nefrolitiasis Con nefrolitiasis
N° hombres 35.133 2676
Casos HTA (%) 4613 (13,1%) 466 (17,4)
Edad (OR ajustada e 1 (referente) 1,30 (1,16-1,45)
I1C 95%)
Multivariante (OR 1 (referente) 1,29 (1,12-1,41)

ajustada e I1C 95%)

Extraida de Madore et al(46), En la regresion logistica
(multivariante) se ha ajustado por edad, IMC e ingesta de calcio,
sodio, potasio, magnesio y alcohol.
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2.7 Farmacos
La EL puede ser farmaco-inducida dado que existen varios
medicamentos que pueden desencadenarla o exacerbarla, mediante

anomalias metabolicas distintas (47-50). Un listado de farmacos se

ha incluido en la Tabla 6 (50).

Tabla 6: Litiasis inducidas por farmacos y su radiopacidad.

Farmaco
Diuréticos de asa
Acetazolamida
Topiramato
Zonisamida
Laxantes (abuso)
Trisilicato de Mg
Ciprofloxacino
Sulfatos
Triamtereno

Indinavir

Guaifenesina/efedrina

Composicion principal

Oxalato célcico
Fosfato calcico
Fosfato calcico
Fosfato calcico
Urato aménico
Silice
Ciprofloxacino
Sulfato
Triamtereno

Indinavir

Guaifenesina/efedrina

Extraida de Matlaga BR (50)
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Radiolégicamente
Radiopaco
Radiopaco
Radiopaco
Radiopaco

Radiolucente
Poco radiopaco
Radiolucente
Radiolucente
Poco radiopaco
Radiolucente

Radiolucente



En todo paciente litidsico es muy importante recoger toda la
medicacion que esté tomando, asi como sus dosis y lograr cierta
coordinacion con otros especialistas para valorar sustituir o

suspender dicha medicacion litogénica si es factible.

2.8 Factores metabolicos
Dentro de este apartado se han incluido todos aquellos factores que

se derivan del estudio metabdlico.

El estudio metabolico de la litiasis (EML) es la herramienta
fundamental junto con la historia clinica y las pruebas de imagen para

el diagnostico, seguimiento y tratamiento de la EL(17).

Se compone de una analitica de sangre que incluye bioquimica,
hemograma y gasometria venosa (esta ultima no es necesaria en
todos los casos), una orina simple (anormales y sedimento con pH) y
una orina de 24 o0 48h (17,32,51). Su mision consiste en objetivar las

anormalidades metabdlicas que predisponen y cronifican la EL y
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sirve también como herramienta de seguimiento de las medidas

correctoras.

En las guias EAU 2020 (17) queda reflejado que debe solicitarse
sobre todo a los que presenten uno o varios factores de riesgo (ver
Figura 3 y 12), pero no se recogen o proponen clasificaciones o
niveles de riesgo de recidiva a diferencia de lo que ocurre en muchas
patologias cronicas como la HTA, la IRC, los estadios del cancer y

similares.
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Figure 4.1: Assignment of patients to low- or high-risk groups for stone formation

STONE
Stone analysis N Stone analysis
known " unknown
v v
Basic evaluation Investigating a patient
(Tables 3.2 & 3.3 with unknown stone
Section 3.1) composition (Table 3.1)
\4
Low-risk Risk factors High-risk
stone former [4— no Present? yes > stone former

Y

General preventive
measures

l

Specific metabolic
evaluation

Stone-specific
recurrence prevention

Figura 12: Diagrama de la EAU respecto a qué pacientes debe

solicitarse el EML.
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Brevemente, los hallazgos méas importantes y frecuentes del EML
son:

40

1. La hipercalciuria con o sin hipercalcemia acompariante es
uno de los factores mas conocidos y relevantes dentro de los
hallazgos metabolicos, presente en aproximadamente entre el 30-

60% de los pacientes (17), al superar los 8 mmol/dia.

Estudios observacionales, muestran una relacion inversa entre la
ingesta diaria de calcio y el riesgo de litiasis, el cual se puede
elevar hasta un 34% en dietas pobres en calcio(52,53). En cambio,
es frecuente objetivar en la consulta que los pacientes han
disminuido o incluso suspendido el calcio de la dieta por
asociacion incorrecta con la EL, empeorando con ello la

situacion.

Otro de los hallazgos frecuentes en el EML es lo que
denominamos hipercalciuria-natriuria. Aproximadamente por
cada 100 mEq de exceso de natriuria existe una elevacion de 25-

40mg en la calciuria (54). Existen, ademas, varias enfermedades



y trastornos relacionados con la hipercalciuria, recogidos en la

Tabla 7.

Tabla 7: Causas de hipercalciuria

Genéticas

Sistémicas

Héabitos vy
dietéticos

latrogeénicas

Metabdlicas

factores

Hipercalciuria idiopatica
Exceso de adrenocortinas
Sindrome de Bartter
Acidosis tubular distal
Sindrome de Fanconi
Mutaciones canal cloro 5
Rifibn medular en esponja
Diabetes mellitus
Hipo/hipertiroidismo
Artritis reumatoide juvenil
Pielonefritis

Inmovilizacion
Hiperalimentacion

Exceso de ingesta proteica
Dieta cetogénica
Tratamiento furosemida cronico
Corticoides cronicos
Metilxantinas crénico
Hipercalcemia

Hiperprostaglandinuria
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Hipomagnesemia

Acidosis metabolica

Expansion del espacio extracelular
Extraido de Martin Rivada et al (55).

2. Hiperoxaluria: Presente en aproximadamente el 26-67% de
las EL. Se diagnostica por una excrecion de oxalato en orina de
24h > 0,5mmol/dia en adultos, existen tres subgrupos(17):

a. Hiperoxaluria primaria, con excreciones de oxalato
muy altas, superiores a 1 mmol/dia, se trata de una
enfermedad genética con 3 subtipos.

b. Hiperoxaluria secundaria, con excreciones entre 0,5 a
1 mmol/dia, generalmente por mucha absorcion
enteral o por ingestas masivas en dieta.

c. Hiperoxaluria leve, entre 0,45-0,85 mmol/dia,

generalmente idiopética.

3. Hiperuricosuria: Aparece en aproximadamente el 15-46% de
los EML (17), si se superan los 4 mmol/dia. Se puede deber a

produccion excesiva de uratos (a veces con hiperuricemia),



elevada ingesta de purinas, enfermedades hematoldgicas o lisis

tumoral, genéticas...

4. Hipomagnesuria un 7-23% (17), cuando la excrecion es < 3
mmol/dia, relacionada por escasa ingesta de magnesio o

pérdidas por diarrea cronica.

5. Hipocitraturia un 5-29% (17), cuando la excrecién es menor
de < 1,7 mmol/dia en hombres 0 < 1.9 mmol/dia, frecuentemente

idiopética, secundaria a acidosis metabdlica o hipokaliemia.

3. Conceptos y gestion de enfermedades cronicas

Como se ha recogido en los dos apartados anteriores la EL presenta
una evolucion crénica, condicionada por unos factores de riesgo y
por tanto se deberia utilizar el enfoque y estrategias de la cronicidad

como se hace en enfermedades como la DM, HTA, EPOC...
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Uno de los principales logros demogréficos del ser humano durante
el siglo xx ha sido el importantisimo incremento de la esperanza de
vida, pasando en el caso de Espaiia de una esperanza de vida de 34,8
afios en 1900 a 83,1 afios en 2017. Se trata de la segunda mayor de
los paises de la OCDE, después de Japdn, y esté tres puntos por
encima de la media de los paises de la OCDE-35, siendo esta de 80,6

en el afio 2015 (56).

En este sentido, el estrato de poblacion espafiola con edad superior a
65 afios adquiere un rol fundamental en la actualidad al tener un peso
demografico del 18,4% esperandose un incremento hasta alcanzar el
34,6% en 2066 (57). En el ambito de la UE-28, la tasa de dependencia
de la poblacion mayor (definido como la poblacion con edad superior
a 65 afos en relacion a la poblacion con edad comprendida entre 15
y 64 afios) se espera que se incremente del 27,8% al 50,1% durante

el periodo mencionado anteriormente (58,59) (Figura 13).
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ES - Population by age groups and sex as a
share of total population Age
Males groups Females

90+
85-89
80-84
75-79
70-74
65-69

60-64
55-59
50-54

45-49

40-44

35-39

30-34
—

25-29

20-24

15-19

10-14 2070
5o m2016

T 0-4 1
5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5

Figura 13 (58): Demografia espafiola en 2016 y prevista para 2070.

Este aumento de esperanza de vida, ha generado un aumento en las
patologias cronicas y de situaciones de varias comorbilidades
sobretodo en la poblacion mas anciana(60). El reto esta por tanto en
actuar proactivamente antes de que las descompensaciones o0 los
eventos adversos aparezcan. Asi pues, el interés de las
administraciones y recursos sanitarios con frecuencia resulta

insuficientemente coordinada y los pacientes desarrollan poca
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adherencia a los tratamientos. Todo ello genera un impacto negativo

en la calidad de vida de los pacientes e incrementa el gasto sanitario.

Como la poblacion es heterogénea, se necesitan herramientas de
estratificacion de riesgos con el fin de distribuir los recursos y

estrategias eficientemente.

3.1 Estratificacion de riesgo

La estratificacion de riesgos debe ser una herramienta que permita
identificar y/o agrupar pacientes con su mayor riesgo de empeorar 0
de padecer una nueva enfermedad. El objetivo es anticiparse y
conseguir predecir que recursos de salud van a requerirse en el futuro,

para planificar adecuadamente y gestionarlos eficientemente.

Existen distintos enfoques (60):
1. Modelos descriptivos:
a. Criterio clinico: Basado en la decision de los

conocimientos 'y formacién del clinico para
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identificar individuos de riesgo de forma precoz
(Clinical Gestalt)(61).

b. Modelizacion descriptiva: Métodos basados en
reglas, umbrales de determinados parametros o en
criterios prestablecidos de decision, que describen a
un paciente de alto riesgo y no basado en modelos

estadisticos.

2. Modelizacion predictiva: Basado en modelos predictivos que
buscan establecer relaciones entre conjuntos de variables para
predecir eventos en el futuro, generalmente utilizando

modelos de regresion, aunque también inteligencia artificial.

Estos modelos predictivos permiten por tanto subdividir a la

poblacion en distintos niveles segun el riesgo. Uno de los mas

nombrados es el nomograma ROKS (20) (Figura 14),
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Family history of kidney stones?
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Any uric acid in stona composition (if known)?
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Figura 14 (20): Nomograma ROKS. A cada paciente se le asigna una
serie de puntos en funcion de las caracteristicas recogidas en A.
Posteriormente se extrapola esa puntuacion a la grafica B para
obtener el riesgo de recurrencia a 2, 5 y 10 afos.

En este nomograma, realizado en Olmsted County, Minnesota, se

analizaron adultos con un primer episodio de EL sintomaética, entre

1984 y 2003, posteriormente se

les siguié para recoger nuevos

episodios de recurrencia mediante un estudio de cohortes. A partir
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del cual, establecieron un analisis multivariante y la construccion del

nomograma recogido en la Figura 14.

Otra estrategia que se ha llevado a cabo con éxito en Reino Unido es
la «estratificacion» de pacientes cronicos basada en la Piramide de
Kaiser Permanente (60,62), consistente en segmentar a los pacientes
en funcion de distintos niveles de necesidades de atencion sanitaria
con el fin de que el facultativo gestione mejor la enfermedad crénica
logrando evitar asistencias a urgencias y/o ingresos hospitalarios
innecesarios, mejorando de este modo la eficiencia del sistema

(60,63)(Figura 15).
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Paciente de alta
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de la enfermedad\\ alto riesgo (15%)

Pacientes crénicos

Soporte de la autogestion (70-80%)

Promocién y prevencion Poblacién general

Figura 15 (60): Piramide de Kaiser Permanente, distribucion de la
poblacion en niveles segun su riesgo y por tanto, necesidad de
recursos sanitarios.

Como se observa en la Figura 15, los pacientes son estratificados
segun su nivel de cronicidad, observandose que los pacientes de alta
complejidad (5%) requieren una gestion completa del caso y el 100%
de cuidados profesionales. Los pacientes de alto riesgo (15%) son
personas con condiciones crénicas que requieren de atencion médica
de forma constantes y aquellos cuyo estilo de vida los hace
relativamente usuarios intensivos del sistema(60), mientras que los
pacientes cronicos en estadios iniciales de la enfermedad (80%)
pueden autocuidarse y es recomendable la ayuda y la orientacion para

la autogestion de la cronicidad. El Gltimo estrato lo configura la
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poblacion sin patologia cronica. La principal meta de esta estrategia
es la clasificacion de los pacientes en el nivel correspondiente, y a
partir de ahi, las implicaciones que se derivan de su situacion para

optimizar su atencion (60,63):

1. Evitar descompensaciones con medidas de promocion y
prevencion: como incrementar la ingesta de agua, prevenir el
abandono del calcio en la dieta, controlar el sobrepeso...

2. Detectar precozmente las descompensaciones y evitar
ingresos o visitas reiteradas a urgencias.

3. Facilitar al médico la identificaciobn de pacientes con
necesidades sociales

4. Seleccionar pacientes para programas especificos de
educacion, atencion y promocion, para garantizar un continuo

asistencial.

Existen proyectos nacionales como el proyecto “Estratificacion de la
Poblacion del SNS” (64), constituye uno de los proyectos del plan de

implementacién de la Estrategia para el abordaje de la cronicidad en
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el SNS, aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud en junio de 2012, contribuyendo a promover un cambio de
enfoque de estar centrado en la enfermedad a orientarse hacia las
necesidades de la poblacion en conjunto y de cada individuo en

particular.

Para poder llevar a cabo se necesita escoger un modelo agrupador
poblacional (Figura 16), en el caso del proyecto anterior utiliza GMA

(grupos morbilidad ajustados).

Modelo

Poblacién (Agrupador) Clasificacién (Estratificacion) Identificacién

jiff  ~m=mm
i

Figura 16 (64): Proceso de estratificacion de la poblacion

Otros agrupadores muy conocidos son el Adjusted Predictive Model
(ACG-PM), Diagnostic Cost Groups y Clinical Risk Groups. Este

ultimo adopta un enfoque mixto, siendo los pacientes categorizados
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en categorias mutuamente excluyentes. EI modelo utiliza 34 para

diagndsticos y 64 para prescripciones (60).

3.2 Situacion en la Comunidad Valenciana

Segun los datos de la Encuesta de Salud de la Comunitat VValenciana
de 2010 (ESCV. 2010) (65), la proporcién de personas mayores de
65 afios que hace una valoracion negativa de su estado de salud es
del 58,71% (50,02% en hombres y 65,41% en mujeres) y el 78,6%
de la poblacién entre 65 y 74 afios padece algun tipo de enfermedad
cronica, porcentaje que aumenta al 85,7% entre los mayores de 84
afos. Ademas, los resultados sobre habitos saludables de la encuesta
de salud indican que el 47% de la poblacion valenciana de 65 a 74
afios y el 44% de 75 a 84 afos tiene sobrepeso, el 22% y 18% de las
personas de estos grupos de edad tiene obesidad y el 78% y 84% no
hace ejercicio fisico o solo realiza algun ejercicio suave de forma

ocasional, todos ello constituye un factor de riesgo para la EL.

Los problemas de salud crénicos més prevalentes (ESCV. 2010) son

la diabetes, la hipercolesterolemia y la hipertension arterial entre
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otros, también factores de riesgo para la EL cdmo componentes del

sindrome metabdlico.

En la Comunidad Valenciana en los distintos proyectos de atencion
al paciente crénico que se han llevado a cabo se han utilizado tres
instrumentos de estratificacion de la poblacién: 1) una adaptacion del
Community Assessment Risk Screen (CARS) cuyos resultados se
implementaron en SIA-ABUCASIS para toda la poblacion de laCV,
se actualizaron por Gltima vez hace dos afios y se emplean
fundamentalmente en el proyecto ValCRONIC; 2) el modelo
predictivo GECHRONIC desarrollado en el Departamento de
Valencia - Hospital La Fe en colaboracion con el Centro Superior de
Investigacion en Salud Publica (CSISP) en el marco del Proyecto
GECHRONIC con el que se ha estratificado la poblacion de ese
Departamento y que se actualiza quincenalmente; y 3) los Clinical
Risk Groups (CRG), un sistema de clasificacion de pacientes

desarrollado y mantenido por 3M, que ha sido implementado desde
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, y que

incluye una aplicacion informatica (Sistema de Clasificacion de
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Pacientes de la Comunitat Valenciana, SCP-cv) que permite
visualizar el grupo CRG (incluso los més desagregados) en que esta
clasificado cada paciente, asi como su gasto “esperado” y observado;

se actualiza mensualmente.

Los CRG clasifican a la poblacion en categorias mutuamente
excluyentes en funcion de la morbilidad y el riesgo clinico. El
resultado de esta clasificacion ha sido puesto a disposicion de los
profesionales sanitarios a través de la herramienta Sistema de
Clasificacion de Pacientes de la Comunitat Valenciana (SCP-cv) y
actualmente utilizada en esta estrategia como herramienta de

estratificacion de la poblacion.

Los CRG (65):
1) Por construccion, identifican pacientes en todos los estratos de
riesgo, aunque mas por su coste que por ser candidatos a

intervenciones de gestion de casos o gestion de enfermedad.

2) Su potencial para identificar poblaciones de bajo riesgo es alto, y
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probablemente si permite excluir los casos que no son candidatos a
intervencion, pudiendo excluir a porcentajes muy altos de poblacion

(50-55%).

3) Los CRG identifican a los pacientes cronicos por estratos de gasto
Yy, quizés, pueden definir la poblacion global objeto de los programas
de gestidn de crénicos, aunque no es obvio que puedan diferenciar

los candidatos a intervencion.

4) Los CRG tienen otras utilidades que por si mismas justifican su
implementacién, con independencia del papel que puedan jugar en la
atencion a la cronicidad; de hecho, los CRG son un instrumento muy

relevante para la gestion en atencion extra hospitalaria.

5) Aungue los CRG tienen un coste mas elevado que los otros
instrumentos utilizados, dado que se plantea su implementacion para
otras utilidades, el coste adicional de su empleo en gestion de la
cronicidad es minimo (de hecho, mejora la productividad de la

inversion realizada).
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6) los CRG son mantenidos y actualizados por una firma con gran

experiencia en sistemas de informacion sanitaria, la logica del
sistema es abierta y existe una abundante literatura sobre los mismos,
aunque muy centrada en la gestion del gasto farmacéutico y su
potencial uso para ajustar los sistemas de financiacion de base
capitativa, no tanto para la gestion del riesgo de descompensacién o

exacerbacion en las enfermedades cronicas.

7) los CRG van actualizando la informacion de tal manera que la
proporcion de pacientes en cada estrato puede variar, a medida que
se enriquece la base de datos y por lo tanto actualiza la identificacion

de los pacientes en funcion del riesgo.

8) se ha optado por reducir los 54 grupos que se derivan de los 9
estados de salud y los 6 niveles de gravedad en que se agrupan los
1075 CRG a los cuatro niveles de complejidad de la piramide de

Kaiser.
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3.3 Estratificacion del riesgo segun CRG y la pirdmide de Kaiser

La situacion a diciembre de 2013 de la poblacion de la Comunitat

Valenciana, analizada y clasificada por los CRG y que va a ser la

primera estratificacion para el afrontamiento de la cronicidad es la

siguiente (Figura 17) (65):

si Gravedad
Ao 2013 Sin Gra- Total

vedad

1 2 3 4 5 6

1. Estado de salud sano 2.409.533 2.409.533
T -
2. H]ls-ltf)nla‘de entermedad aguda 208550 228,759
significativa
3/». ]?n.tenneddd crénica menor 294936 | 31.163 526.099
unca
4 Enfermedad crénica menor en 141.815 | 56.325 | 37.876 | 4.362 240.378
multiples sistemas orgdnicos
5 Enfermedad dominante o croni- 573517 | 148.862 | 40792 | 4.487 | 9888 | 418 | 777.964
ca llIOdt‘l‘d da tnica
6. Enfermedad signiicativa croni- 270.653 |114.148 | 69.431 | 41120 | 16669 | 1.001 | 513.022
ca en multiples sistemas organicos
7. Enfermedad dominante cténica 10.068 | 8.696 | 16206 | 3735 | 1354 | 351 | 40.410
en tres o mas sistemas Dl'gfllufOS
8: Neoplasias dominantes, metas- 2380 6.733 6421 | 2350 303 18.279
tasicas y complicadas
9. Condiciones graves 2.492 5777 | 2323 | 2.210 621 213 13.636
Total 2638292 | 1.495.861 | 371.704 | 173.049 | 58.266 | 28.925 | 1.983 | 4.768.080

Figura 17: Estratificacion de la poblacion en los 9 estados de salud

Con ello se ha podido estratificar a los valencianos en los mismos

niveles recogidos en la piramide de Kaiser (65) (Figura 18):

* Nivel 0. Poblacion general. Estrategias poblacionales de promocién

desde el &mbito de la salud publica:

58



- Politicas que favorezcan el envejecimiento activo y
saludable
- Actuaciones a nivel autonémico y local que permitan la
practica del ejercicio fisico de personas mayores
- Politicas de alimentacion que incentiven la nutricion
saludable
- Politicas que disminuyan las desigualdades sociales y
favorezcan entornos sociales integradores
* Nivel 1. Pacientes crénicos de baja complejidad, recién
diagnosticados sin afectacion de érgano o con factores de riesgo
conocidos para desarrollar enfermedades cronicas:
- Atencion preferente
- Informacién y formacion a pacientes sobre prevencién y
educacion sanitaria sobre factores de riesgo
- Fomento de los autocuidados
* Nivel 2. Pacientes cronicos de complejidad moderada con
afectacion de organo:
- Gestion de la enfermedad

- Atencion integral de necesidades y problemas
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- Asegurar la continuidad asistencial

- Ralentizar la progresion de la enfermedad

- Retrasar la aparicion de discapacidad y dependencia.

- Informacion y formacion a cuidadores
* Nivel 3. Pacientes cronicos de alta complejidad, con pluripatologia
y afectacion multiérgano, y pacientes paliativos:

- Gestion de casos

- Atencidn integral de necesidades y problemas

- Evitar descompensaciones

- Movilizar e integrar recursos

- Favorecer permanencia en su entorno

- Atencion y apoyo a cuidadores

- Preparacion para el desenlace
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Nivel segtin Estrategia Correspondencia con Poblacion Porcentaje

Cronicidad CV Estados Salud CRG

Nivel 0 ly2 2.638.292 55,33%

Nivel 1 3,4y5 1.544 441 32,39%

Nivel 2 6 (niveles de 495,352 10,39%
gravedad del 1 al 4)

Nivel 3 6 (niveles de gravedad 89.995 1,89%
5y6),7,8,9
Total 4.768.080 100,00%
89.995

5,000.000
4.500.000
4.000.000
3.500.000
3.000.000
2.500.000+
2.000.000—"
1.500.000
1.000.000
500.000
0

2.638.292

Wly2 W3,4y5
M 6 (niveles de gravedad del 1 al 4) M 6 (niveles de gravedad 5y 6), 7, 8, 9

Igura 18 (b6o): Agrupacion Tinal de los CRG en los 4 niveles y
construccién de la piramide de Kaiser.

Por dltimo, en la Figura 19, se incluye el resumen de atencion a

cronicos de la CV en funcion de la estratificacion (65) CRG-Kaiser:
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Tal y como se ha mencionado en la introduccion, la EL tiene un
caracter cronico definida por distintos factores de riesgo que, aunque
muchos de ellos son conocidos, no se han ponderado ni relacionado
entre si, para poder establecer grupos de riesgo, ni tampoco se ha
descrito qué seguimiento deben llevar cada uno (pruebas,

tratamiento, régimen de visitas etc.)

El presente trabajo pretende coordinar los distintos factores
demograficos, metabolicos, anatémicos etc que influyen en la EL
creando un nuevo modelo de gestion de la misma, basado en la
pirdmide poblacional de Kaiser-Permanente, generando una
clasificacion de los pacientes con EL en distintos grupos de riesgo,
definir su agenda y evaluar los resultados obtenidos respecto al

seguimiento clasico definido por las guias EAU.
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1. Hipotesis

Hipdtesis nula la creacién un modelo de gestion crénica de la EL,
basado en la clasificacion de niveles de riesgos de la piramide de
Kaiser Permanente, no disminuye el riesgo de recidiva litiasica de

nuestros pacientes.

Hipdtesis alternativa la creacién un modelo de gestion cronica de la

EL, basado en la clasificacion de niveles de riesgos de la piramide de
Kaiser Permanente, disminuye el riesgo de recidiva litiasica de

nuestros pacientes.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo principal: evaluar si el modelo de gestion cronica es

factible y puede garantizar a los pacientes la atencion, conocimientos
e instrumentacion necesaria para una gestion eficiente de su
condicion crénica, consiguiendo disminuir las recidivas, mejorar la
calidad de la atencion y su calidad de vida: En global, que pueda

mejorar la efectividad clinica.

Los objetivos secundarios son:
2.2. Analizar si el modelo descrito puede aumentar el tiempo libre

de eventos litidsicos.

2.3. Detallar si consigue mejorar la cumplimentacion terapéutica, de

habitos y la asistencia de pacientes a consultas.

2.4. Comparar si permite generar una reduccion de los promotores y
una mejoria de inhibidores de la cristalizacion urinaria en la EL, en

el estudio metabdlico.
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4. Examinar si el modelo llega a mejorar la calidad asistencial

percibida por el paciente, asi como su calidad de vida.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Disefno del estudio

El estudio se llevo a cabo en dos etapas. La primera consistio en la
construccién del modelo de riesgo (fase inicial) y la segunda en la
ejecucion y desarrollo de un ensayo clinico, cuyo objetivo basico fue
comparar la prevencion de recurrencia litiasica en el nuevo modelo
de gestion (intervenciones), con respecto al modelo de gestion

clasico (controles).

1.1 Fase inicial
Se analizaron los principales factores de riesgo litogenos de acuerdo
con la literatura cientifica y la experiencia propia, se ponderaron

teniendo en cuenta su mayor o menor influencia en la litogénesis.

Para la ponderacion de estos factores de riesgo, se incluyo la
clasificacion que utiliza la Generalitat VValenciana, de comorbilidad
y consumo de recursos en funcion de ésta (CRG). Aquellos con
mayor comorbilidad tienen mayor probabilidad de consumo de

recursos sanitarios (ver Figura 17 de la introduccion).
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Posteriormente, se aplico esta ponderacion a 412 pacientes tratados
en el afio 2012 en nuestra unidad y mediante una regresion logistica
se identificaron los tres grupos de riesgo de la pirdmide de Kaiser

(bajo, medio y alto). (Figura 20)

412 pacientes, 2012
Metabolismo
Anatomia
Herencia
E Comorbilidad

N

S

Extended Kaiser Pyramid

.

Case

. . | * Management
+ i Reg. Log (lneds. !
» ~
Self-management support
‘ CRG Promotion and Prevention
Coste
Ambulatorio y
Hospitalario

L

Figura 20: Resumen de la integracion, mediante regresion logistica,
de los factores clasicos conocidos en las guias EAU junto con los
CRG para la creacidn de la piramide de Kaiser Permanente.
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1.1.2 Ponderacion y regresion logistica

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de las
caracteristicas de la muestra. De esta manera, antes de abordar un
andlisis estadistico méas complejo, se consiguidé presentar la
informacion de la que se disponia en forma de tablas para ver cuales
fueron las caracteristicas de dicha muestra. Esto ayudd a conocer la
frecuencia y el porcentaje total de los casos que se agrupan en los

distintos factores de riesgo y protectores de los que se disponia.

Posteriormente se ponderaron los distintos factores de riesgo y
protectores para la estratificacion de pacientes en funcién de riesgo

clinico en base al modelo de Pirdmide de Kaiser.

Dichas variables se clasificaron en:
Variables independientes:
Cuantitativas:

- Edad

Cualitativas (binarias):

- Sexo
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- Factores ambientales

- Enfermedades sistémicas

- Factores anatdmicos

- Factores urinarios (metabolismo)
- Clasificacion CRG 5,6 07

- Clasificacion CRG 8

- Clasificacion CRG 9

Como variable dependiente objetivo: Clasificacion de riesgo clinico

Para la creacion de la clasificacion, a partir de una serie de variables
explicativas x se desea ofrecer como resultado la categoria a la que
cada muestra pertenece dentro de la variable independiente y, es
conocido como problema de clasificacion. La solucion
matematicamente mas sencilla para un problema de clasificacion

viene dada por una regresion logistica.

En una regresion logistica, se pretende obtener los coeficientes que

ponderen las variables explicativas, como si de una regresion lineal
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se tratara, con la forma f(x)= b0+ blxl+ b2x2+b3x3+...+ bnxn.
Posteriormente a esta funcion se le realiza una transformacion,
quedando finalmente en la forma g(x)= 1l+ef(x), cuya

representacion se puede ver en la siguiente figura.

T T T

Output
s = o o s o
PO RS T T

e
[

0.2

0.1

0
I I I i 1 1 1
6 4 2 0 2 1 6 8

Figura 21: representacion de la transformacion logistica

8

Como se puede apreciar, el resultado que ofrece la regresion logistica
inicialmente es numérico y no categorico, pese a que hemos sefialado
que se utiliza para resolver problemas de clasificacion. Esto se debe
a que lo que se esta estimando en la regresion logistica no es la
pertenencia a una clase de manera directa, sino la probabilidad de
que, en funcion de las variables independientes que hemos
considerado en la fase inicial, la muestra pertenezca a una clase y=1
(mateméticamente, P(y=1|x) = 11+e—x, es decir, la probabilidad de
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que la muestra pertenezca a la clase y=1, dadas las variables x, es el

resultado de nuestra funcion g(x).

Por tanto, para obtener la clasificacion final como variable categorica
fue necesario establecer un umbral de probabilidad, a partir del cual
se consider6 que la muestra pertenece a la clase y=1. Este detalle es
de gran importancia y utilidad, ya que variando ese umbral de
probabilidad se puede calibrar la regresion logistica, modificando sus
parametros de sensibilidad y especificidad. En general, como punto
de partida se tomd por umbral un valor de 0,5, es decir, si la
probabilidad de que perteneciera a la clase y=1 era mayor que la de

pertenecer a la clase y=0, el resultado era y=1; y viceversa.

En este problema de clasificacion ademéas hubo que tener en cuenta
que la variable objetivo no era binaria (dos categorias), sino que se
pretendio estratificar en tres niveles (bajo, medio y alto riesgo). Para
los casos no binarios se consideraron dos aproximaciones que se

podrian tomar para resolver el problema:
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 Utilizar una Unica regresion logistica, con las modificaciones
correspondientes necesarias para su forma multinomial. Este enfoque
se conoce como “todos contra todos”, ya que el resultado obtenido
(tras umbralizar) es la pertenencia a una de las clases de la variable
y.

» Emplear regresiones logisticas binarias (una menos que el total de
categorias que tenga la variable y), cada una identificando una de las
categorias frente al resto, por lo que se conoce como enfoque “uno
contra todos”. Asi, resolviendo sucesivamente los resultados de las
distintas regresiones logisticas, se puede obtener, como si de una

clave dicotdmica se tratara, la clasificacion final.

Visualmente se puede ver la diferencia en la siguiente figura. En ella
se han representado sobre dos dimensiones, que serian dos de las
variables x, las distintas muestras que se tienen. La variable y viene
identificada, en sus distintas clases, con colores y formas diferentes:

circulos azules, triangulos naranjas y cuadrados verdes.
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All vs All One vs All

Figura 22: Representacion de muestras en los dos enfoques

En el enfoque “todos contra todos”, lo que se pretende es separar de
la mejor manera posible cada grupo de cada uno de los otros dos,
dando lugar a esas tres semirrectas de separacion, que se unen en el
punto central. De esta manera, para cualquier nueva muestra que se
tuviera, bastaria evaluar sus variables x e identificar en qué region

estaria representado.

En el enfoque “uno contra todos” en cambio Sse busca separar una a
una las distintas clases. Tomando, por ejemplo, los circulos azules en
primer lugar. Se trataria de buscar la forma de separar los circulos
azules de todo lo que no lo sea, dando lugar a una recta de las que
aparecen representadas. Posteriormente, repetiriamos el proceso para

los triangulos naranjas, obteniendo otra de las rectas. Se podria
76



concluir repitiendo el proceso para separar los cuadrados verdes, pero
dado que ya se dispone de dos reglas que nos separan los circulos
azules y los tridngulos naranjas, se puede considerar que lo restante

pertenece a los cuadrados verdes.

Aunque de manera intuitiva la aproximacion “todos contra todos”
pudiera parecer la mas correcta, ambas son igualmente validas y la
aproximacion “uno contra todos” no solo es mas simple, sino que
matematicamente tiene un mejor rendimiento. Por tanto, para este
problema de clasificacion con tres clases se justifico utilizar este

enfoque.

1.1.2.1 Modelado y calculo de coeficientes

En base a lo presentado anteriormente, se procedio a la creacion de
dos variables resultado en la base de datos, “Pertenencia al grupo de
riesgo 17 y “Pertenencia al grupo de riesgo 3”, ambas dicotomicas.
Estas fueron las variables resultado que se utilizaron para cada una

de las dos regresiones logisticas.
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Los coeficientes obtenidos son los siguientes:

Tabla 8: Coeficientes

Variable Grupo Riesgo 1 Grupo Riesgo 3
Edad -83.3696 -2,9537
Sexo -82.0858 -2,1987
Factores ambientales 55.9924 176.9079
Enfermedades sistémicas -379.2870 99.7049
Factores anatémicos -102.0336 115.5215
Factores urinarios -282.8956 115.2442
CRG5,607 -85.7769 -3.0713
CRG 8 -41.0782 -13.4301
CRG9 -1.4262 1.0789
Término independiente 318.4208 -175.7897

A partir de estos valores, la identificacion de los nuevos pacientes se
hizo a la manera que se ha explicado en el enfoque “uno contra

todos”, siguiendo el siguiente procedimiento:

1. Calcular la pertenencia al grupo de riesgo 1: para ello se obtuvo el
valor de f(x) en funcion de los coeficientes obtenidos, y se obtuvo la
probabilidad utilizando la transformacion P(y=1|x) = 11+e—f(x). Se
umbralizd, teniendo en cuenta que si la probabilidad de que
perteneciera a la clase y=1 era superior a 0,5, el paciente pertenecio

al grupo de riesgo 1. En caso contrario, proceder al punto 2.
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2. Calcular la pertenencia al grupo de riesgo 3: se repitio el
procedimiento anterior con los coeficientes correspondientes. Si la
probabilidad calculada era superior a 0,5, el paciente pertenecio al
grupo de riesgo 3. En caso contrario, como se ha explicado

anteriormente, se descart6 que perteneciera a los grupos 1y 3, por lo

que se pudo concluir que pertenecia al grupo de riesgo 2.

Se comprobd con la base de datos disponible que con estos valores
se predecia a la perfeccion la clasificacion de riesgo clinico

correspondiente.

1.1.3 Construccién del modelo de la piramide de Kaiser.

La poblacion objetivo fueron aquellos pacientes que presentaron un
primer episodio de litiasis 0 bien una recidiva de un episodio previo,
en ambos casos, precisando de un tratamiento activo, por lo que
fueron enviados a la Unidad de Litotricia del Hospital Universitario

y Politécnico La Fe.
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En esta ultima fase se efectud una estratificacion de los pacientes
objetivo de estudio, basdndonos en el modelo de estratificacion del
riesgo que se ha escogido. Este fue la Piramide de Gestién de la salud
poblacional de Kaiser Permanente. Este modelo estratifica a la
poblacion en tres niveles de riesgo y una base piramidal que la

constituye la poblacion sana:

Riesgo Alto: 5% de la poblacion crénica. Son los pacientes méas
complejos y con un consumo de recursos mas elevado, precisando de

medicina personalizada, seguimiento intensivo y gestion de casos.

Riesgo medio: 15% de la poblacion cronica con un consumo de
recursos medio, requieren el tratamiento propio de la enfermedad y

un seguimiento menos intensivo que el anterior estrato.

Riesgo Bajo: 70-80% de la poblacion crénica, generalmente con

buen estado de salud, pacientes que van a ser instruidos para

autogestion dado el bajo consumo de recursos.
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Prevencion y promocion: agrupa a la poblacion general sin

patologias crénicas.

1.2 Fase experimental: Disefio y desarrollo del estudio.

Se diseid un ensayo clinico, de aleatorizacion simple, con
reclutamiento secuencial, en el que se evaluaron los pacientes
intervenidos mediante el nuevo sistema de gestion de la EL
(clasificacion del riesgo) contra el manejo clasico de las Guias
Europeas de litiasis, entre octubre de 2017 y octubre de 2020 en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia — Unidad de
Litotricia y Endourologia. Para la asignacién por grupos, se cred una
tabla de nimeros aleatorios obtenida de Excel 2016, asignando uno
a cada paciente secuencialmente. Si el altimo digito de este nimero
aleatorio resultaba ser par, se asigné a controles y si era impar a

intervencion.

Se definieron dos grupos de estudio. ElI grupo A (control) fue
constituido por pacientes con el seguimiento clasico de las guias

EAU de litiasis: Para litiasis no tratables, asintomaticas y estables se
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recomienda solicitar pruebas de imagen (radiografia y/o ecografia) a
los seis meses y posteriormente anualmente. En el caso de pacientes
en los que ademas se realice estudio metabdlico con su tratamiento
farmacoldgico correspondiente, la primera orina de control 24h se
recomienda entre ocho a doce semanas tras la primera determinacion.
Una vez los pardmetros urinarios se han normalizado es suficiente
con solicitar orina de 24 horas anualmente junto con las pruebas de

imagen mencionadas.

El Grupo B (Intervencion) fue constituido por pacientes que seguiran
un control especifico estratificado por riesgo Kéiser-Permanente que

se detalla a continuacion:

a. Los pacientes clasificados como de bajo riesgo siguieron un

control anual, basado en consulta telefénica. Se realizé un

control clinico y refuerzo en las medidas de prevencion.

b. Los pacientes de riesgo medio siguieron un control semestral

en la consulta creada tal efecto “Agenda de cronicos”. En
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dicha consulta ademés del control clinico (sintomatologia,
control de habitos, dietas y grado de cumplimentacion de
tratamientos), se solicitdé siempre estudio metabolico, una
prueba de imagen, anormales-sedimento y cultivo. A los
pacientes con litiasis influenciadas por pH (fosfato célcico,
acido Urico, cistina), se les ofrecié un pHimetro electrénico
para hacer dos medidas de pH urinario al dia, de forma
continuada para valorar modificar el mismo o comprobar su
estabilidad. Para finalizar esta consulta se les entregd un
conjunto de cuestionarios validados: calidad de vida (EQ-
5D), sobre productividad laboral (WPAI:US V2.0), sintomas
prostaticos (IPSS), y otros dos propios no validados: encuesta
de satisfaccion (escala Likert (0-10) y dicotomica si/no).

(ANEXO 1)

Los pacientes de alto riesgo siguieron un control

personalizado, con un minimo de visita trimestral en la
consulta “Agenda de cronicos”. En dicha consulta ademas del

control clinico (sintomatologia, control de hébitos, dietas y
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grado de cumplimentacion de tratamientos), se solicito
siempre estudio metabolico, una prueba de imagen,
anormales-sedimento y cultivo. A los pacientes con litiasis
influenciadas por pH (fosfato célcico, &cido Urico, cistina), se
les ofrecié un pHimetro electronico para hacer dos medidas
de pH urinario al dia, de forma continuada para valorar
modificar el mismo o comprobar su estabilidad. Para finalizar
esta consulta se les entregé un conjunto de cuestionarios
validados: calidad de vida (EQ-5D), productividad (WPAI),
IPSS, y otros dos propios no validados: encuesta de
satisfaccion (escala Likert (0-10) y dicotomica si/no).

(ANEXO 1).

1.2.1 Criterios de inclusion

- Mayores de 18 afios

-Pacientes diagnosticados de litiasis urinaria, que estuvieran libres de

eventos litidsicos durante al menos un afo.

- Pacientes capaces de entender el estudio y firmar el consentimiento.

-Capaces de leer y escribir en castellano.
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1.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes con clinica litiasica activa

- Pacientes pendientes de tratamiento activo

-Litiasis de FAM o infeccidn cronica por bacterias ureasa positivo.
-Intervencion endouroldgica o por ondas de choque reciente (<12
meses).

-Pacientes trasplantados.

-Pacientes con escasa motivacion y/o adherencia al tratamiento.
-Pacientes cooperadores, pero con imposibilidad de cumplir el
protocolo.

- Menores de edad.

- Demencia avanzada, paciente incapaz permanente o temporal.

- Paciente terminal, generalmente oncologicos avanzados.

- Paciente incapaz de recoger orina de 24h

- Patologia oncologica que altere la composicion de la orina como

tumor vesical activo, tumor de via o fistulas urinarias)

85



- Portadores de protesis urolégicas permanentes (catéteres doble J,
nefrostomia, protesis ureteral, sondaje vesical permanente y

similares)

La Figura 23 resume la seleccion de los pacientes y la Figura 24 el

seguimiento.
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Figura 23: Resumen del flujo de reclutamiento.
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Bajo riesgo: Anual

- telefénicamente
Intervencion ;

Medio riesgo: 6m
pH, RX, US...

Consulta enfermeria
Aleatorizacién

Control Alto riesgo: 3m

Guias EAU Individualizaciéon

Manejo clasico Consulta enfermeria

Figura 24: Resumen del esquema de seguimiento
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2. Variables evaluadas

Las variables y cuestionarios se obtuvieron mediante anamnesis
directa con el paciente. El historial médico vy litiasico fue obtenido
del programa informatico que utiliza el Hospital La Fe, Orion Clinic

v10.

Cada paciente fue codificado mediante su nimero de estudio para
preservar la confidencialidad. Se utiliz6 como base de datos el
programa Excel 2016 (Microsoft Office) y como programa de

calculo estadistico, Stata v13.

2.1 Demogréficas e historia litidsica

- NUmero de historia clinica (cuantitativa, discreta)
- Edad en afios (cuantitativa, discreta)

- Sexo, hombre/mujer (cualitativa, dicotdmica)

- Peso en kg (cuantitativa, continua)

- Talla en m (cuantitativa, continua)

- Indice de masa corporal (cuantitativa, continua)

- Empleo/Ocupacion (cualitativa, politbmica)
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- Antecedentes personales de litiasis, si/no (cualitativa, dicotomica)
- Antecedentes familiares de litiasis, si/no (cualitativa, dicotomica)
- Célicos con menos de 25 afios, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Litiasis recidivante (3 episodios en 3 afios), si/no (cualitativa,
dicotémica)

- Mediacidn litogénica (litiasis farmacoldgica), si/no (cualitativa,
dicotémica)

- Medicacién favorecedora litogénesis, si/no (cualitativa,
dicotémica)

- Enfermedades hipercalcemiantes, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Enfermedades intestinales, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Hipo/hipertiroidismo, si/no (cualitativa, dicotémica)

- Hiperparatiroidismo, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Enfermedades 0Oseas, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Sobrepeso/obesidad, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Gota/hiperuricemia, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Diabetes mellitus, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Composicion mayoritaria de la litiasis (cualitativa, politdmica)
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2.2 Anatomia urinaria/alteraciones urolégicas

- Monorreno, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Vejiga neurdgena, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Rifién en herradura, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Diverticulo calicial, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Enfermedad de Cacchi Ricci, si/no (cualitativa, dicotdmica)
- Estenosis ureteral, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Estenosis union pieloureteral, si/no (cualitativa, dicotomica)
- Derivacion urinaria, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Doble sistema urinario, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Ureterocele, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Atrofia renal, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Insuficiencia renal cronica, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Otros (cualitativa, politdbmica)

2.3 Alteraciones metabolicas
- Creatinina (cualitativa, continua)

- Creatininuria (cuantitativa, continua)
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- Hiperoxaluria, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
continua)

- Gen hiperoxaluria, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Hipercalcemia, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa
continua)

- Hipercalciuria si/no (cualitativa, dicotobmica + cuantitativa discreta)
- Tipo de hipercalciuria, enteral/renal/resortiva (cualitativa,
politémica)

- Hiperuricemia, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa
continua)

- Hiperuricosuria, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
discreta)

- Fosfatemia, (cuantitativa, continua)

- Fosfaturia, (cuantitativa, discreta)

- Hipocitraturia, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
continua)

- Hipomagnesemia, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa

continua)
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- Hipomagnesuria, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa
continua)

- Cistinuria, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Gen cistinuria (cualitativa, politomica).

- Diuresis escasa si/no (cualitativa, dicotbmica + cuantitativa
discreta)

- Alteracion pH urinario, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
continua)

- Hiperglucemia, Hb glicosilada, si/no (cualitativa, dicotémica +
cuantitativa discreta)

- Glucosuria, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa discreta)

- Urea en sangre elevada, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa
discreta)

- Urea en orina elevada, si/no (cualitativa, dicotdbmica + cuantitativa
discreta)

- Hipernatremia, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
discreta)

- Hipernatriuria, si/no (cualitativa, dicotobmica + cuantitativa

discreta)

93



- Hiper/hipokaliemia, si/no (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa
continua)

- Hipo/hiperkaliuria, si/no (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
discreta)

- Hipovitaminosis D, (cualitativa, dicotomica + cuantitativa
continua)

- HiperPTH, (cualitativa, dicotdmica + cuantitativa continua)

- Gen acidosis tubular tipo 1, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Gen xantinuria, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Gen 2,8 dihidrosiadeninemia, si/no (cualitativa, dicotomica)

- S. Lesh-Nyhan, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Gen Mielodisplasia, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- CRG 567/8/9 (cualitativa, politdmica)

2.4 Mapa litiasico en el reclutamiento

- Litiasis mayores de 2cm, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Litiasis multiple, si/no (cualitativa, dicotomica)

- Litiasis pseudo/coraliforme, si/no (cualitativa, dicotdmica)

- Litiasis bilateral, si/no (cualitativa, dicotdmica)
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- Litiasis residuales, si/no (cualitativa, dicotomica)

2.5 Cuestionarios
- EQ-5D (Anexo 1)
- Cuestionario sobre productividad laboral y deterioro de las
actividades: Sintomas Urinarios V2.0 (WPAI:US) (Anexo 1).
- IPSS (cuantitativa, discreta)
- Escala Likert de satisfaccion con la consulta (0-10)
(cuantitativa, continua) (Anexo 1)
- Volveria a repetir nuestras consultas (si/no) (cualitativa,

dicotémica) (Anexo 1)

2.6 Variables principales

-Evento litidsico: Se consideré como toda aquella manifestacion
clinica de la EL cdmo hematuria, colico... asi como la necesidad de
LEOC, RIRS o NLP.

- Fallo: Se definio fallo cada vez que un paciente presento un evento
litiasico, crecimiento de litiasis preexistentes o aparicion de litiasis

de Novo. Se recogié mediante recuento (cuantitativa, discreta).
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Se subdividi6 ademés la variable fallo de manera global y por
subgrupos:
- Litiasis de Novo, si/no (cualitativa,
dicotémica)
- Crecimiento de litiasis previas, si/no (cualitativa,
dicotémica)
- Colico nefritico (cuantitativa, discreta)
- LEOC (cuantitativa, discreta)
- RIRS (cuantitativa, discreta)
- NLP (cuantitativa, discreta)
- Fecha en el que se produjo el fallo
- Cumplimentacion de habitos, dietas, ingesta hidrica..., si/no
(cualitativa, dicotémica)
- Meses de seguimiento (cuantitativa, discreta)
- Abandono de cualquiera de las consultas, si/no (cualitativa,

dicotémica)
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3. Analisis estadistico de resultados

Para llevar a cabo el analisis estadistico se elabord una base de datos
que recogia todas las variables indicadas previamente, mediante el
programa Excel 2016 y posteriormente se usé Stata v13 como
programa estadistico. Para todas las pruebas estadisticas se eligid
nivel de significacion p < 0.05 (error alfa de 5%) y las estimaciones
con un intervalo de confianza del 95%. Para poder dar respuesta a
cada uno de los objetivos planteados, el analisis estadistico incluyd

los siguientes apartados:

3.1 Célculo del tamafio muestral
Para el mismo, se utiliz6 el programa estadistico Epidat v4.1,

aceptando un margen de error del 5% en los resultados.

Considerando una reduccién relativa del 30%, con una potencia del
80% y un nivel de error alfa del 5% en las medidas de resultado entre
el grupo intervencion y el grupo control (diferencia de proporciones),
estimamos la necesidad de una muestra de alrededor de 39 pacientes
por grupo, en total 78 pacientes. Asumiendo hasta un 15% de
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pérdidas previstas se obtiene un total de 90 pacientes, 45

intervenciones y 45 controles.

3.2 Andlisis descriptivo

Las variables cuantitativas se definieron mediante la media o
mediana segun aproximacion a la normalidad (utilizando el test de
Kolmogorov-Smirnov), desviacion tipica y el valor méaximo y
minimo (rango). Por su parte, las variables cualitativas se definieron

mediante nimeros absolutos y porcentajes.

3.3 Andlisis de seguimiento

Para el calculo del seguimiento libre de eventos litiasicos se utiliz6
la metodologia de anélisis de la supervivencia, con lo que se calculd
el seguimiento global y el seguimiento libre de eventos litiasicos de
nuestra muestra. Se emplearon curvas de Kaplan-Meyer. Ademas, se
compararon las curvas de seguimiento de las intervenciones con el

grupo control, a través del test log-Rank.
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3.4 Anélisis bivariante

Para valorar posibles asociaciones entre las distintas variables, se
realizaron los siguientes test estadisticos para datos independientes:
Chi cuadrado (X?) /test exacto de Fisher y T-Student / U de Mann-
Whitney. En el caso de datos apareados se utilizd el test
McNemar/test exacto de Fisher y T Student para datos apareados/test

de Wilcoxon.

3.5 Andlisis multivariante

Con el fin de determinar qué variables estudiadas actuaban como
factores predictores independiente de eventos litiasicos, se llevo a
cabo un analisis multivariante de regresion lineal multiple y de

riesgos proporcionales de Cox.

Los modelos obtenidos tienen finalidad explicativa, con el objetivo
de ver el impacto de la intervencidon sobre la variable resultado
principal, (eventos litidsicos). No se consideraron modelos
predictivos verdaderos ya que estos precisan de mas muestra para

considerarlos estadisticamente validos. No obstante, se puede
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comprobar si la variable intervencién es estadisticamente
significativa y su coeficiente de impacto y hazard ratio
respectivamente, asi como otras variables que contribuyen al

resultado, como factores de riesgo o protectores.

La comparacion y eleccion de modelos se baso en el indice de Akaike
y en el coeficiente R? ajustado. Para la seleccion del mejor modelo,
seleccionamos el que presentaba menor indice de Akaike y mayor R?
ajustado, cumpliendo el criterio de la parsimonia de los modelos. No
se consideraron interacciones de segundo grado dada la complejidad
del estudio. Solo se consideraron las variables significativas o cerca
del umbral de significacion, en el andlisis bivariante, para el analisis

multivariante.

3.6 Tabla explicativa para eventos litiasicos.

Mediante la combinacion de las variables definidas por el anélisis
multivariante como predictores independientes de eventos litiasicos,
se confeccion0 una tabla “de prediccion” con el objetivo de estimar

el riesgo litidsico al pertenecer o no al grupo intervencion. Dicha
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tabla como se ha mencionado, tiene finalidad explicativa como su

modelo.
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RESULTADOS
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1. Analisis descriptivo
1.1 Resultados de la fase inicial

De los 427 pacientes que se comprenden la muestras, en las
siguientes tablas, se muestra el analisis descriptivo de las principales
variables. Los resultados se muestran como n (%)

Tabla 9: Distribucion del sexo y la edad de los pacientes

HOMBRES MUJERES TOTAL

Entre 35y 60 140 (32,8) 114 (26,7) 254 (59,5)
anos

Menores de 35 89 (20,8) 84 (19,7) 173 (40,5)
y mayores de

60

TOTAL 229 (53,6) 198 (46,4) 427

Tabla 10: Distribucion de los factores ambientales

SI NO TOTAL
Factores 9(2,1) 418 (97,9) 427
ambientales
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Tabla 11: Distribucion de las enfermedades sistémicas

S NO TOTAL
Enfermedades 148 (34,7) 279 (65,3) 427
sistémicas

Tabla 12: Distribucion de los factores anatdmicos

Sl NO TOTAL
Factores 55 (12,9) 372 (87,1) 427
anatémicos

Tabla 13: Distribucion del CRG567

SI NO NS/NC  TOTAL
CRG567 212 205 10 427
(49,7) (48) (2.3)

Tabla 14: Distribucion del CRGS8

SI NO NS/NC  TOTAL
CRGS8 2 415 10 427
(0,5) (97.2) 2,3)

Tabla 15: Distribucion del CRG9

SI NO NS/NC  TOTAL
CRG9 8 409 10 427
() (95,7) (2.3)
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1.1.1 Estratificacion poblacional por grupos de riesgo segun

sistema Kaéiser-Permanente.

De acuerdo a la metodologia descrita se estratificaron a los pacientes
en los tres niveles (bajo, medio, alto):

Estratificacion de los pacientes objetivo de estudio

Alto

0 25 50 75 100

125

150 175 200 225 250

275

Figura 25: Pirdmide de Kaiser-Permanente obtenida

¢ En el nivel bajo, se encuentran la mayoria de los pacientes
cronicos; un total de 252 (59%) pacientes de los 427 de
los que se compone nuestra muestra. Estos pacientes
presentan condiciones en estadios incipientes y reciben

apoyo para su autogestion.
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En el nivel medio los pacientes tienen un mayor riesgo
pero que presentan poca complejidad. Por tanto, en este
nivel se requiere una gestion de la enfermedad en la que
se combinan la autogestién y cuidados profesionales
(seguimiento en consulta).

Por ultimo, en el nivel de mayor riesgo se encuentran los
pacientes de mayor complejidad. Precisan una gestion del

caso con cuidados fundamentalmente personalizados.

1.2 Analisis descriptivo de los grupos a estudio

La muestra definitiva se compuso de un total de 90 pacientes.

Tabla 16: Distribucion muestral segin grupo de riesgo

Grupo Control Intervencion Totales
Riesgo Bajo 11 15 26 (28,9%)
Riesgo Medio 14 14 28 (31,1%)
Riesgo Alto 20 16 36 (40%)
Totales 47 (52,22%) 43 (47,78%) @ 90 (100%)

Las variables demogréaficas se presentan en la Tabla 17 como n (%)
y como mediana (rango).
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Tabla 17: Variables demogréficas segun grupo de riesgo

Variable

Sexo

Antec.

personales

Antec.

Familiares

Colico

Subvariable

Mujer

Hombre

No
Si

No
Si
NS/NC

No

Riesgo

Bajo

Medio

Alto

Bajo

Medio

Alto

Bajo

Medio

Alto

Bajo

Control

7 (63,3)
4 (36,4)

8 (57,1)
6 (42,9)

11 (50)
11 (50)
10 (91)
1(9)

4 (30,8)
9 (62,9)

1(4.,6)

21 (95,5)
10 (91)
1(9)

6 (42,9)
6 (42,9)
2 (14,2)

11 (50)
11 (50)
11 (100)

Intervencion

4 (26,7)
11 (73,3)

6 (42,9)
8 (57,1)

7 (50)
7 (50)
15 (100)
0

4 (28,6)
10 (71,4)

1(7,1)

13 (92,9)

15 (100)
0

2 (14,3)
11 (78,6)
1(7,1)

8 (54,3)
5 (45,7)
15 (100)

p

Valor

0,109

0,45

0,423

0,9

0,423

0,097

0,727
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<25 afos

Litiasis

Recidivante

Monorreno

Antec.
Cristal.
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Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC

9 (75)
3 (25)

10 (47,6)
10 (47,6)
1(4.8)
11 (100)
0

7 (50)
6 (42,9)
1(7,1)

12 (54,6)
9 (40,9)
1(4,5)

11 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)

21 (95,5)
1(4,5)
11 (0)

0

(0)

6 (42,9)
8 (54,1)

9 (64,3)
5 (35,7)
0
15 (100)
0

7 (50)
6 (42,9)
1(7,1)

7 (50)
6 (42,9)
1(7,1)

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (0)
0

0,130

0,503

0,930

0,481

0,481



Antec.

Litogénesis

Hipercal.

Alt.

Gastrointes.

Alt.

Medio

Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo

12 (85,7)
2 (14,3)
21 (95,5)
1(4,5)
11 (0)
0

13 (92,9)
1(7,1)

14 (63,6)
8 (36,4)
11 (0)
0

14 (100)
0

21 (95,5)
0
1 (4,5)
11 (0)
0

14 (100)
0

19 (86.4)
3(13,6)
10 (90,9)

12 (85,7)
2 (14,3)
11 (78,6)
3(32,4)
15 (0)
0

10 (71,4)
4 (28,6)

10 (71,4)
4 (28,6)
15 (0)
0

14 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)
0
15 (0)
0

14 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)
10 (66,7)

0,277

0,326

0,629

0,633

0,147
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Tiroideas

Alt.

Paratiro.

Alt. Oseas

Alt. Peso

110

Si
NS/NC

No
Si
NS/NC

No
Si
NS/NC

No
Si
NS/NC

Medio

Alto

Bajo

Medio

Alto

Bajo

Medio

Alto

Bajo

Medio

1(9,1)

12 (85,7)
2 (14,3)

20 (90,9)

2(9,1)

11 (100)
0

14 (100)
0

19 (86,4)

2(9,1)

1(4,5)

11 (100)
0

14 (100)
0

17 (77,3)

5(22,7)

11 (100)
0

9 (64,3)
2 (14,3)
3(21,4)

5 (33,3)

14 (100)
0

13 (92,9)
1(7.1)
14 (93,3)
1(6,7)

14 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)
0
15 (100)
0

14 (100)
0

11 (78,6)
3(21,4)
12 (80)
3 (20)

10 (71,4)
4 (28,6)
0

0,481

0,238

0,271



Alt. Urico

Diabetes

Vejiga

neurégena

Rifion en

herradura

Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si

9 (40.9)

11 (50)

2(9,1)

11 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)

19 (86,4)
3(13,6)
8 (72,7)
3(27,3)

11 (78,6)
3(21,4)

20 (90,9)

2 (9,1)

11 (100)
0

14 (100)
0

22 (100)
0

11 (100)
0

6 (42,9)
8 (57,1)
0
15 (100)
0

14 (100)
0

10 (71,4)
4 (28,6)
14 (93,3)
1(6,7)

14 (100)
0

12 (85,7)

2 (14,3)

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

0,481

0,394

0,279

0,222

0,634
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Diverticulo

calicial

Cacchi-

Ricci

Estenosis de
la union
pielo-

ureteral

112

NS/NC

Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto

13 (92,9)
1(7,1)

22 (100)
0

11 (100)
0

14 (100)
0

22 (100)
0

11 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)

18 (81,8)

4 (18,2)

11 (100)
0

14 (100)
0

22 (100)
0

14 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)
15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0

10 (71,4)

4 (28,6)

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

0,389

0,481

0,683



Estenosis

ureteral

Duplicidad
ureteral

Ureterocele

Atrofia

renal

No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio

11 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)

22 (100)
0

11 (100)
0

13 (92,9)
1(7,2)

22 (100)
0

11 (100)
0

14 (100)
0

22 (100)
0

11 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0
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Litiasis
>2cm

Litiasis

multiples

Coraliforme

Litiasis

bilateral

114

Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio
Alto
No Bajo
Si
NS/NC
Medio

22 (100)
0

11 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)
20 (90,9)
2(9,1)

11 (100)
0

8 (57,1)
6 (42,9)

6 (27,3)

16 (72,7)

11 (100)
0

13 (92,9)
1(7,1)

21 (95,5)
1(4,5)
10 (90,9)
1(9,1)

7 (50)

14 (100)
0

15 (100)
0

14 (100)
0

12 (85,7)

2 (14,3)

15 (100)
0

7 (50)
7 (50)

2 (14,3)

12 (85,7)

15 (100)
0

14 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)
14 (93,3)
1(6,7)

7 (50)

0.136

0,704

0,441

0,547



Alto
Litiasis No Bajo
residual Si
NS/NC
Medio
Alto
CRG 567 Bajo
8
9
NS/NC
Medio
Alto
Edad Bajo
Medio

7 (50)

6 (27,3)

16 (72,7)

11 (100)
0

12 (85,7)
2 (14,3)

19 (86,4)

3(13,6)

10 (90,9)

1(9,1)
0

9 (64,3)
3(21,5)
9(7,1)
1(7,1)

8 (36,4)
8 (36,4)
3 (13,6)
3 (13,6)
49
(39-80)

48,5
(24-74)

7 (50)

4 (28,6)
10 (71,4)
14 (93,3)
1(6,7)

13 (92,9)
1(7,1)

8 (57,1)

6 (42,9)

12 (80)

3 (20)
0

10 (71,4)
2 (14,3)
0
2 (14,3)

7 (50)
3(21,4)
1(7,2)
3(21,4)
63
(33-85)

41,5
(32-56)

0,111

0,614

0,711

0,337

0,597
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Alto 56,5
(21-68)
IMC Bajo 29,4
(25,6-36)

Medio 25,4
(20-33,6)

Alto 26,4
(20-46)

58,5
(36-69)
26
(23-38,8)

237
(22,3-24)

27,6
(20-40,1)

0,465

0,337

0,597

0,465

Nota: No se observaron alteraciones genéticas (Cistinuria,
hiperoxaluria primaria, xantinuria, sindrome de Lesh-Nyhan, 2,8-

dihidroxiadenina, mielodisplasia).

No se objetivaron diferencias significativas entre grupos de riesgo ni

entre grupos intervencion y control, respecto a las variables

demograficas.
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2. Analisis comparativo de las variables principales

a estudio.

2.1 Andlisis de las variables principales

2.1.1 Fallo
En la Figura 26 se muestra que globalmente existe un mayor
porcentaje de fallos en los controles que entre las intervenciones,

reduciéndose un 40% con IC 95% (17-62,6).

Por grupos (Figura 27), se observa una reduccion significativa tanto
en el medio como en el alto riesgo, reduciendo aproximadamente un
48% con IC 95% (17-80) en el grupo medio y en el alto un 35% con

1C95% (5-66).
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Fallo Global
26 (74,3%)

25

20

19 (67,9%)

Namero
15
1

p =0,001

10

9 (25,7%)

9 (32,1%)

No Si No Si
Control Caso

Figura 26: Representacion de la variable fallo global

Fallo
o ] p= 0,037 p=0,017
13 (86,7%) 13 (65%)
12 (75%)

=
o
]
E 7 (58,3%) 7 (35%)
=

5 (41,7%)
0 (25%)
i 2 (13,3%)
=4

Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

- N0 N S|

Figura 27: Representacion de la variable fallo por grupos.
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2.1.2 Cumplimentacion habitos
En la Figura 28 se observa una mayor cumplimentacion de habitos
globalmente en el grupo intervencion, aproximadamente un 32% mas

con 1C95% (10-53%)

Sin embargo, solo resulta significativa en el grupo de alto riesgo,

aproximadamente un 39% con 1C95% (12-67) (Figura 29).

Cumplimentacion Habitos Global

9
23 (82,1%)
o
&l 18 (51,4%)
17 (48,6%)
Tol
o™
()
=
z o p =0,011
5(17,9%)
4
o - " =
No Sl No Sl
Control Caso

Figura 28: Representacion de la variable cumpliementacion global
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Cumplimentacién - Habitos por Grupo

14 (87,5%)

p =042 p =0,03

10 (50%) 10 (50%)
9 (75%)

8 (53,3%)
1 746,7%

Numero

3 (25%)

Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

| — N0 N S|

Figura 29: Representacion de la variable cumplimentacion por
grupos

2.1.3 Crecimiento litidsico

Se observo globalmente un crecimiento significativo de las litiasis
preexistentes en un 35% mas en el grupo control con 1IC95% (16-53),

Figura 30.

Por grupos, solo se observé en el alto riesgo, una proporcion mayor
de crecimientos litiasicos en el grupo control (36% con 1C-95% (12-
61%) permaneciendo el grupo intervencion con menor crecimiento

(Figura 31).
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Crecimiento Global
26 (92,9%)

25

20 (57,1%)

20

15 (42,9%)

Numero
15

p =0,002

10

2 (7,1%)

No Si No si
Control Caso

Figura 30: Representacion de la variable crecimiento global

Crecimiento por Grupos

o | 15 (93,8%)
o p =0,091 p =0,022
11 (91,7%) 11 (55%)
o
. 9 (60%) (45%)
]
E
=]
=z
L"’ -
(8.3%) (6,2%)
o

Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

|- N0 N S|

Figura 31: Representacion de la variable crecimiento por grupos
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2.1.4 Tasa de abandono
Se objetivo globalmente un abandono o falta de seguimiento en la
consulta en un 19% superior en el grupo control, con 1C95% (3,4-

34). (Figura 32)

Por grupos de riesgo, no se objetivd diferencia estadistica en el grupo
medio ni en alto riesgo. Ningun paciente del grupo alto-intervencién

abandono el estudio. (Figura 33)

Abandono Global

o |
@ o,
28 (80%) 27 (96,4%)

o |

(a1}
(]
@
E p =0,055
-4

‘O_ |

7 (20%)
1(3,6%)
O -
No Si No Si
Control Caso

Figura 32: Representacion de la variable abandono global
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Abandono por Grupos
16 (80%) 16 (100%)

15
|

p =0,605

12 (80%)
11 (91,7%)

Namero

1(8,3%)

Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

N0 N S|

Figura 33: Representacién de la variable abandono por grupos

2.1.5 Litiasis de Novo

La aparicion de nuevas litiasis fue globalmente mas frecuente en el
grupo control, en aproximadamente un 31% con 1C95% (11-51).
(Figura 34)

Por subgrupos, solo en el de alto riesgo, el grupo intervencion tuvo
menos litiasis de Novo de forma estadisticamente significativa (27%

con 1C95% (3-51). (Figura 35)
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Litiasis de Novo Global
25 (89,3%)

25

20 (57,1%)

20

15 (42,9%)

15

Namero

p =0,005

10

3(10,7%)

No Si No Si
Control Caso

Figura 34: Representacion de la variable litiasis de Novo global

Litiasis de Novo por Grupo

o 15 (93,8%)
13 (65%)

- p=0.058 5 833%)
D ~—
o 8 (53,3%)
E
3
=

LD -

2 (16,7%)
(6,2%)
o -
Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

I

Figura 35: Representacion de la variable litiasis de Novo por grupos
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2.1.6 Eventos litiasicos

Se observé globalmente una disminucién de los eventos litiasicos en
el grupo intervencion (Tabla 18, Figuras 36 y 37). Por grupos de
riesgo, solamente se objetivo en el medio con una mediana de 1 con

IC de la mediana 95% (0-2).

Tabla 18: Analisis de eventos litidsicos

Eventos Control Intervencion p
Global 0,5 (0-5)** 0 (0-2)** 0,039
Medio riesgo 1 (0-5)** 0 (0-2)** 0,028
Alto riesgo 0 (0-4)** 0 (0-1)** 0,369

*media y desviacidn estandar, ** mediana y rango
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Eventos litiasicos Global

wd
q- -
o @]
o
(3]
£ p =0,039
Z..
O -
Control Caso
Eventos litiasicos por Grupo
'-n -
< [ ]
p=0,028 p =0,369
o [ ]
o
(7]
£
=1
- ; ;
=% .
Control Caso Control Caso
R. Intermedio R. Alto

Figuras 36 y 37: Representacion de la variable eventos litidsicos
global y por grupos
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2.1.7 Incidencia de cdlicos nefriticos
Se objetivo una disminucidn significativa de los colicos nefriticos
de manera global con una mediana de 0 (0-1) en la intervencion.

(Figura 38)

Asimismo, una disminucion estadisticamente significativa en el

grupo medio-intervencion, con una mediana de 0 cdlicos (0-1).

(Figura 39)
Colicos Global
o 4
q- -
o 4
o
7]
£
=
= p =0,021
o -
Control Caso

Figura 38: Representacién de la variable colicos global
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Célicos por Grupo

L - —
< — [ ]
p =0,008
o7
[
L
2 2
a4
1
O —
Control Caso Control Caso

R. Intermedio

Figura 39: Representacién de la variable colicos global por grupo

2.1.8 Necesidad tratamiento intervencionista (LEOC, RIRS o NLP)
Ninguno de estos tratamientos fue estadisticamente superior en

ningun grupo, tanto de manera global como por subgrupos (Tabla

19).
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Tabla 19: Andlisis de litotricias extracorpdreas realizadas

LEOC Control Intervencion
Global 0 (0-3)** 1(0-2)**
Medio riesgo 0 (0-3)** 1(0-2)**
Alto riesgo 0 (0-3)** 1(0-1)**

Tabla 20: Anélisis de RIRS realizadas

RIRS Control Intervencion
Global 0 (0-2)** 0 (0)*
Medio riesgo 0 (0)** 0 (0)**
Alto riesgo 0 (0-2)** 0 (0)**

*media y desviacidn estandar, ** mediana y rango

Tabla 21: Andlisis de NLP realizdas

NLP Control Intervencién
Global 0 (0-1)** 0 (0)**
Medio riesgo 0 (0)** 0 (0)**
Alto riesgo 0 (0-1)** 0 (0)**

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

0,063
0,097

0,350

0,308

0,245

0,480

0,245
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2.2 Resultados metabdlicos

2.2.1 Valores de oxaluria en orina de 24h

Los pacientes del grupo medio al inicio del estudio no presentaron
diferencias entre intervencion y control (p =0,175). Sin embargo, el
grupo alto, presentd mayor nivel de oxaluria en el grupo intervencion
que el control. A pesar de lo cual, en los intervenidos, tanto en el
medio como en alto riesgo presentaron una reduccion significativa
de la oxaluria comparado con el grupo control (comparacion
intergrupal) asi como en el analisis “antes y después” (comparacion

intragrupal). (Figuras 40 y 41)
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Oxaluria -
o
9 _
p =0,175 p =0,03
8 4 ®
3 °

40
1

T L
= -
S -

Intergrupo
p =0,001 oD =0,047
L
®
[ ]
T 1 T

LLL

Oxalato Oxalatopost
Medio

Oxalato Oxalatopost

Alto

||:| Control [ Intervencién |

Figura 40: Representacion de la variable Oxaluria intergrupo

Tabla 22: Andlisis oxaluria intergrupal

Grupo Medio Control

Pre 28,8 (11,56)*

Post 37,2 (10,6-81)**
Grupo Alto

Pre 36 (11,6-77)**

Post 37,8 (22,3-96,5)**

Intervencién

37 (10.57)*

29 (12,8-32,7)**

46,8 (36,3-01,3)**

31 (16,6-56)**

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

0,175

0,03

0,001

0.047
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Oxaluria - Intragrupo

g | p =0,1 21 p <0,001
p =0,238 p =0,033 °
°
8- . .
S T
1T
1 T
T
g L T 1
N - T o
o 1 ® °
®

o 4

Control Intervencion Control Intervencion

Medio Alto

||:| Oxalato [ Oxalatopost ‘

Figura 41: Representacion de la variable Oxaluria intragrupo

Tabla 23: Andlisis oxaluria intragrupal

Grupo Medio Pre Post p

Control 29,78 (11,41)* 37,24 (18.2)* 0,238

Intervencion 37,2 (21,4-56)** 29 (12,8-32,7)** 0,033
Grupo Alto

Control 36 (11,6-77)** 37,8 (22,3-96,5)** 0,121

Intervencién 46,8 (36,6-91,3)** 31 (16,6-56)** <0,001

*media y desviacidn estandar, ** mediana y rango
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2.2.2 Valores de calciuria en orina de 24h

Se puede objetivar que, al inicio, en el grupo medio-intervencion la
calciuria era superior a la del grupo medio-control. Sin embargo, tras
la intervencidn no existieron diferencias entre los mismos. Respecto
al estudio antes-después, el descenso de calciuria es significativo solo

en el grupo de intervencién tanto en alto como en medio riesgo.

(Figuras 42 y 43)
Calciuria - Intergrupo
g |
T ]
g |
@ 0=0,03 p =0,982 p =0,429 p =0,939
S - . T
[{=]

_|
_|
I

T [ 1 -
: = I

200
1

Ucalcio Ucalciopost Ucalcio Ucalciopost
Medio Alto

||:| Control [ Intervencién ‘

Figura 42: Representacion de la variable calciuria intergrupo
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Tabla 24: Andlisis calciuria intergrupal

Grupo Medio Control Intervencién p
Pre 218,93 (90,41)* 317 (123,44)* 0,03
Post 228,38 (105,61)* 245,27 (83,93)* 0,98
Grupo Alto
Pre 286,86 (120,27)* 303,4 (157,11)** 0,429
Post 239 (101-903)** 261 (49-500)** 0,939
*media y desviacion estandar, ** mediana y rango
Calciuria - Intragrupo
g |
T [ ]
[=]
8 -
p =0,955 p =0,022
S ° .
w
p =0,858 p =0,035 —_
3 + LT
§ . T I;‘ J_ | J_l
= 1 . N
o
Control Intervencion Control Intervencion
Medio Alto

||:| Ucalcio [ Ucalciopost ‘

Figura 43: Representacion de la variable calciuria intragrupo
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Tabla 25: Andlisis calciuria intragrupal

Grupo Medio Pre Post

Control 221,01 (93,73)* 228,38 (105,61)*

Intervencion 326,36 (124,91)* 245,27 (83,93)*
Grupo Alto

Control 274 (89-502)** 239 (101-903)**

Intervencion 321,35 (155,45)* 249,76 (113,04)*

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

2.2.3 Valores de magnesuria en orina de 24h

0,858

0,035

0,955

0,022

Se observa una mejoria significativa en los niveles de magnesuria en

el grupo medio-intervencion respecto al medio-control. Por el

contrario, no se observan diferencias significativas intragrupal.

(Figuras 44 y 45)
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Magnesuria - Intergrupo

=
@ .
p =0,226 p =0,74
=
o p =0,534 p =0,021
[ ]

—— - T
o —|_ IT!
=4

.
o -
Umagnesio Umagnesiopost Umagnesio Umagnesiopost
Medio Alto

‘I:I Control [ Intervencion |

Figura 44: Representacion de la variable magnesuria intergrupo

Tabla 26: Andlisis magnesuria intergrupal

Grupo Medio Control Intervencién

Pre 85 (26,56)* 93,39 (37,23)*

Post 82,28 (30,72)* 121 (31,82)*
Grupo Alto

Pre 125 (55-245,24)** 83 (51-291)**

Post 105.71 (37,74)* 103,47 (36,86)*

*media y desviacién estandar, ** mediana y rango
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Magnesuria - Intragrupo

300

200

_|

4
(T
all

Intervencion
Medio

Control

Control Intervencion

Alto

‘I:I Umagnesic [ Umagnesiopost ‘

Figura 45: Representacién de la variable magnesuria intragrupo

Tabla 27: Andlisis magnesuria intragrupal

Grupo Medio Pre

Control 86,55 (22,78)*

Intervencién 93,39 (37,23)*
Grupo Alto

Control 122 (51,12)*

Intervencion 83 (51-291)**

Post p
82,28 (30,72)* 0,65
113,33 (22,14)* 0,281
111,51 (39,21)* 0,340
105 (43-158)* 0,221

*media y desviacién estandar, ** mediana y rango

137



2.2.4 Valores de citraturia en orina de 24h
No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de
citrato intergrupal. Si hubo una diferencia significativa en el grupo

control-alto antes-después. (Figuras 46 y 47)

Citraturia - Intergrupo

o
2 )
o p =09 p =0,641
o
=4
o p =0,622 p =0,493 °
o
2 ¢ °
- °
: T3
| T T
o
=
T3]
- — J_
o 1
Citrato Citratopost Citrato Citratopost
Medio Alto

|1 Control [ Intervencion |

Figura 46: Representacion de la variable citraturia intergrupo
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Tabla 28: Andlisis citraturia intergrupal

Grupo Medio Control Intervencién p

Pre 406 (140-1610)** 420 (78-895)* 0,622

Post 570,15 (372,48)* 553,27 (254,73)* 0,493
Grupo Alto

Pre 523 (108-1940)** 478 (0-1346)** 0,9

Post 553 (0-2514)** 625 (186-1580)** 0,641

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

Citraturia - Intragrupo

[=]

B °

o

8 p =0,048

- [ ]

oh p =0,345 p =0,346 p =0,062
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< —_—
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o
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3 ]

o - ——
Control Intervencion Control Intervencion

Medio Alto

[T civao [ Citratopost |

Figura 47: Representacion de la variable citraturia intragrupo
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Tabla 29: Andlisis citraturia intragrupal

Grupo Medio Pre Post p

Control 406 (140-1610)** 504 (191-1498)** 0,345

Intervencién 502,72 (284,55)* 553,27 (254,73)* 0,346
Grupo Alto

Control 523 (108-1940)** 553 (0-2514)** 0,048

Intervencion 568,71 (357,24)* 704 (408,06)* 0,062

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

2.2.5 Valores de uricosuria en orina de 24h
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

uricosuria inter e intragrupal. (Figuras 48 y 49)
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Figura 48: Representacion de la variable uricosuria intergrupo

Tabla 30: Andlisis uricosuria intergrupal

Grupo Medio Control Intervencion p

Pre 539 (282-1230)** 662 (71,7-1104)** 0,661

Post 615 (314-1153)** 536 (357-790)** 0,4
Grupo Alto

Pre 595 (323-1471)** 650 (130-1576)** 0,951

Post 553 (147-2514)** 469 (122-938)** 0,879

*media y desviacidn estandar, ** mediana y rango
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Urico urinario - Intragrupo
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Figura 49: Representacion de la variable uricosuria intragrupo

Tabla 31: Andlisis uricosuria intragrupal

Grupo Medio Pre Post p

Control 539 (282-1230)** 615 (314-1153)** 0,311
Intervencién 662 (71,7-1104)** 536 (357-790)** 0,368
Grupo Alto

Control 559 (323-1471)** 533 (147-1378)** 0,948
Intervencién 650 (130-1576)** 469 (122-938)* 0,098

*media y desviacién estandar, ** mediana y rango
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2.2.6 Valores de pH urinario
El pH al inicio del estudio en el grupo medio-control fue inferior al
del grupo medio-intervencion, sin embargo, al final del estudio no se

encontraron diferencias significativas inter e intragrupal. (Figuras 50

y 51)
pH intergrupos
@4
9] =0,03 o] =0.50 Tp =0,61 _p =0,78
[ ]
~

L1

Media pH MediapHpost Media pH MediapHpost
Medio Alto

|1 Control [ Intervencion |

Figura 50: Representacién de la variable pH intergrupo
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Tabla 32: Andlisis pH urinario intergrupal

Grupo Medio Control

Pre 5,7 (0,51)*

Post 6 (0,99)*
Grupo Alto

Pre 6,29 (0,17)*

Post 6,61 (0,58)*

Intervencion p
6,18 (0,44)* 0,03
6,22 (0,19)* 0,5
6,21 (0,57)* 0,61
6,55 (0,74)* 0,78

*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

pH Intragrupos

© -
p =0,10 p=0,15
[ ]
p =0,23 p =0,92 T
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o+ — °

Control Intervencion Control Intervencién
Medio Alto

|1 MediapH [0 MediapHpost |

Figura 51: Representacién de la variable pH intragrupo
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Tabla 33: Andlisis pH urinario intragrupal

Grupo Medio Pre Post

Control 5,7 (0,51)* 6 (0,99)*

Intervencién 6,19 (0,49)* 6,22 (0,58)*
Grupo Alto

Control 6,4 (5-7,5)** 6,7 (5-7,5)**

Intervencién 6,21 (0,57)* 6,46 (0,75)*

*media y desviacién estandar, ** mediana y rango

2.2.7 Valores de urea en orina de 24h

0,23

0,92

0,10

0,15

No se observaron diferencias entre los grupos control e intervencion,

aunque solo hay un valor de urea recogido en el grupo control-medio.

Si que hay una disminucidn significativa en la urea en orina en el

analisis intragrupal en el grupo control-alto. (Figura 52 y 53)
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Urea en orina - Intergrupo
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Figura 52: Representacion de la variable urea en orina intergrupo

Tabla 34: Andlisis de urea en orina intergrupal

Grupo Medio

Pre

Post

Grupo Alto

Pre

Post

146

Control

13.920 (13.920)**

17.768 (18,95-30.004)

**%

27.432
(24.960-36.270) **
18.549

(22,92-38.241)**

Intervencion p

20.584 0,480
(12.869-36.125) **
19.070 0,556

(27,31-33.948) **

19.510 0,057
(8.840-33.580)**
19.980 0,447

(39,95-32.820)**



*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

Urea en orina - Intragrupo
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Figura 53: Representacion de la variable urea en orina intragrupo

Tabla 35: Andlisis de urea en orina intragrupal
Grupo Medio Pre Post p

Control 13.920 (13.920)** 17.768 0,317

(18,95-30.004)**

Intervencion 20.961 (10.652)* 19.028,5 0,432
(7.827,6)*
Grupo Alto
Control 29.056,7 (6.266,1)** 17.333 (6.924,7)** 0,0014

Intervencién 21.849,6 (7.758,5)* 24.172,4 (8.981,3)* 0,359
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*media y desviacion estandar, ** mediana y rango

2.2.8 Valores del resto de pardmetros en sangre y orina de 24h

Las siguientes dos tablas recogen los valores de los otros pardmetros

metabdlicos, los cuales no obtuvieron significacion estadistica.
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Tabla 36: Andlisis de otros resultados metabdlicos en grupo medio

Parametro

Glucemia
Control
Intervencion
Creatinina
Control
Intervencion
Uricemia
Control
Intervencion
Calcemia
Control
Intervencion
Fosfatemia
Control
Intervencion
Magnesemia
Control

Intervencion
Vitamina D

Control
Intervencion

PTH
Control
Intervencion

Fosfaturia
Control

Intervencion
Natriuria

Control
Intervencion

Pre

133 (81-195)**
95 (76-142)**

0,79 (0,16)*
0,80 (0,26)*

4,83 (1,01)*
4,71 (1,11)*

9,58 (0,35)*
9,43 (0,34)*

3,19 (0,55)*
3,17 (0,33)*

2,05
(1,85-2,29)**
2,11
(1,84-3,38)**
21,1 (6,67)*
28,81 (10,60)*
41,7
(29,9-63,2)**
44,55
(30-278)**
830 (38,51)*
957,11 (283,03)*

220,67 (70,43)*
220,22 (66,83)*

Post

98 (79-281)**
87,5 (73-121)**

0,82 (0,2)*
0,78 (0,12)*

5,22 (1,37)*
4,5 (1,1)*

9,6 (0,43)*
9,6 (0,2)*

3,17 (0,49)*
3,09 (0,46)*

2,07 (0,29)*
2,1 (0,2)*
16,4
(9,4-28)**
236
(17,5-52,1)**
44,36 (20,88)*
42,07 (20,02)*
810,1
(270-960)**
771
(635-1186)**

197,18 (65,13)*
190,89 (64,07)*

P

0,121

0.666

0,21

0,73

0.74

0,174

0,84

0.619

0,83
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Tabla 37: Andlisis de otros resultados metabolicos en grupo alto

Parametro

Glucemia
Control
Intervencion
Creatinina
Control

Intervencion

Uricemia
Control
Intervencion
Calcemia
Control
Intervencion
Fosfatemia
Control
Intervencion
Magnesemia
Control

Intervencion

Vitamina D
Control
Intervencion

PTH
Control
Intervencion

Fosfaturia
Control

Intervencion
Natriuria

Control
Intervencion
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Pre

97,5 (69-276)**
98,5 (73-192)**

0,9
(0,58-1,25)**
0,82
(0,54-2,07)**

5,06 (1,39)*
5,29 (1,45)*

9,5 (8,8-11)**
9,6 (8,3-11,7)**

3,1 (0.41)*
2,93 (0,46)*

31
(2,4-4,1)%*

3
(2,1-3,8)**

27,02 (11,39)*
24,37 (10,66)*

45,66 (21,62)*
46,54 (16,5)*

8315
(449,4-1724)**
959
(535-1462)**

233,25 (112,19)*
207,8 (70,19)*

Post

98,5 (77-222)**
89 (81-151)**

0,83
(0,55-1,47)**
0,86
(0,6-2,03)**

5,2 (2-6,4)**
4,9 (3,5-7,4)%*

9,62 (0,46)*
9,46 (0,57)*

3,09 (0,54)*
3,14 (0,60)*

2,03 (0,21)*
1,92 (0,2)*
29 (12,3-56,6)**
22,6 (15,3-66)**

45,12 (21,42)*
43,53 (14,64)*

971,92
(407,33)*
1005,93

(333,25)*

199 (80,13)*
186,53 (79,35)*

P

0,677

0,516

0,373

0,146

0,146

0,843

0,803

0.795

0,643



2.3 Anélisis del seguimiento libre de eventos litiasicos

2.3.1 Resultado global

Seguimiento global

1.00

0.50 0.75

0.25

logrank p= 0,012

0.00

T T T T
0 10 20 30
Meses

Figura 54: Representacion del seguimiento global

Control Intervencion ‘

Se objetivo un seguimiento libre de eventos litiasicos superior y
estadisticamente significativo en el grupo intervencion que en el
grupo control (Figura 54), dichas diferencias vienen recogidas en la

siguiente tabla.
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Tabla 38: Andlisis del seguimiento global

Grupo Intervalo Seguimiento 1C95%
(Mes)
Control o 0,77 (0,59-0,88)
Intervencion 0,96 (0,76-0,99)
Control 6.12 0,71 (0,53-0,83)
Intervencion 0,96 (0,76-0,99)
Control 0,49 (0,32-0,65)
) 12-18
Intervencion 0,73 (0,5-0,87)
Control 0,35 (0,19-0,51)
. 18-24
Intervencion 0,56 (0,32-0,75)
Control 0,08 (0,01-0,25)
) 24-30
Intervencion 0,56 (0,32-0,75)

Al finalizar el periodo de seguimiento un 56% de los pacientes del
grupo intervencion permanecian libres de eventos litidsicos mientras

que solo un 8% del grupo control.
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2.3.2 Seguimiento libre de eventos litiésicos, riesgo medio

Kaplan-Meier Riesgo intermedio

1.00
|

0.75
1

0.50
1

Supervivencia

0.25
1

logrank p =0,18

0.00
1

0 10 20 30
analysis time

| Caso Intervencién |

Figura 55: Representacion del seguimiento del riesgo medio

No se objetivaron diferencias de eventos litiasicos significativas en

el seguimiento del riesgo medio (Figura 55).
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2.3.3 Seguimiento libre de eventos litiésicos, riesgo alto

Kaplan-Meier Riesgo alto

1.00

0.75

0.50

Supervivencia

0.25

logrank p =0,033

0.00

T T T
0 10 20 30
analysis time

Figura 56: Representacion del seguimiento del riesgo alto

Control Intervencion ‘

Se objetivo una diferencia muy significativa en el seguimiento libre
de eventos litidsicos a favor del grupo intervencién (Figura 56),

dichas diferencias vienen recogidas en la tabla 39.
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Tabla 39: Andlisis del seguimiento en riesgo alto

Grupo Intervalo Seguimiento 1C95%
(Mes)
Control e 0,74 (0,49-0,88)
Intervencion 0,94 (0,62-0,99)
Control 6.10 0,69 (0,44-0,85)
Intervencion 0,94 (0,62-0,99)
Control 0,52 (0,28-0,71)
12-18
Intervencion 0,75 (0,40-0,91)
Control 0,30 (0,10-0,53)
) 18-24
Intervencion 0,62 (0,26-0,85)
Control 0,15 (0,01-0,44)
) 24-30
Intervencion 0,62 (0,26-0,85)

Al finalizar el seguimiento, en el grupo alto, un 62% de los pacientes
del grupo intervencion permanecian libres de eventos litiasicos

mientras que solo un 15% del grupo control.
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3. Analisis multivariante

Dado que en multiples estudios se ha encontrado asociacion entre
factores individuales y metabdlicos nombrados ambos en la
intervencion, se evaluo si la pertenencia al grupo intervencion podria
considerarse un factor protector. Asi, tras el analisis bivariante, se
estudio las variables que resultaron significativas en un modelo

multivariante de regresion lineal y Cox.

De las variables demograficas analizadas ninguna resulto
estadisticamente significativa. Del grupo “metabolismo” se crearon
nuevas variables para la calciuria, oxalato, diuresis, citraturia
magnesuria y pH. Estas nuevas variables fueron la diferencia entre
los valores de la variable antes de iniciar el estudio y de la variable
al finalizar el mismo, tomando valores positivos y negativos. Del

grupo de variables principales “Hébitos” se incluy6 en el analisis.

Se considerd numero de fallos como variable dependiente.
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3.1 Regresion lineal multiple

El resultado global puede verse en la siguiente tabla:

Tabla 40: Modelo de regresion lineal maltiple

Variable Coeficiente e 1C9% p
Intervencién -2,51 (-3,73 - -1,29) <0,001
Dif Oxalato -0,003 (-0,03 - 0,03) 0,83
Dif Magnesio 0,01 (0,003 — 0,03) 0,012
Dif Diuresis 0,001 0,03

(0,0001 -0,002)

Constante 2,82 (2,12 — 3,53) <0,001
p valor global del modelo = <0,001

R?=0,41 y R? ajustada =0,34

El modelo explicativo presentado es el mejor modelo obtenido tras
analizar varios modelos, con una fuerte asociacion estadistica
(<0,001). Presenta una R?y R?ajustada aceptables de 0,41y de 0,34

respectivamente.
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Se ha comprobado en el modelo la normalidad de los residuales:

Residuals
0
1

0
Inverse Normal

Figura 57: Analisis de los residuales

Asi como la ausencia de colinealidad sobre todo entre Magnesuria y

Oxaluria (p =0,77).

3.2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox

No se consiguié un modelo significativo tanto globalmente como
para el grupo de riesgo intermedio, probablemente debido todo al
efecto estadistico de este ultimo. Como ya se vio en el analisis de

curvas K-M, la diferencia de seguimiento no resulto significativa por
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lo que precisard mas tiempo de seguimiento para poder obtener un
modelo de seguimiento libre de eventos litidsicos. Sin embargo, si se
obtuvo en el grupo de alto riesgo un modelo valido, expuesto en la

siguiente tabla:

Tabla 41: Modelo de riesgos proporcionales de Cox

Variable Hazard Ratio e IC9% p
Intervencién 0,22 (0,05 —1,007) 0,050
Dif Oxalato 0,98 (0,94 -1,01) 0,220
Dif Calcio 1,004 (1,002 — 1,008) 0,002

p =0,005

Test residuales Schoenfeld p >0,05 para todas las covariables.

Con dicho modelo se ha podido obtener el NNT, con una media de
6,81 para el grupo intervencion, con 1C95% (5,84 — 7,77), lo cual
significa que para prevenir un evento litidsico, hay que tratar a 6,81
pacientes. Esta situacion incluso mejora a lo largo del tiempo como

muestra la tabla:
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Tabla 42: Anélisis del NNT

Seguimiento (meses) NNT
12 14,56
24 6,62
36 4,12
48 2,05
60 2.05

También se elabord la representacion gréfica de las probabilidades

de seguimiento libre de evento observadas y predichas por el modelo:
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K-M para Observado y Predicho
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Figura 58: Relacion KM observado y predicho

El gréfico sugiere una alta coincidencia las curvas observadas y
predichas cumpliendo el supuesto de proporcionalidad, con mayor
discrepancia a partir del mes 30, debido al reducido nimero de

sujetos que permanecen en seguimiento.
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Asimismo, se elabor6 una tabla predictiva:

Tabla 43: Prediccion de hazard ratio en funcion de diferencia de

oxaluria, calciuria y pertenencia a grupo de riesgo.

Caso and
Caldiffin Oxadiff
v -80 -40 0 40 80

Control
-600 | 45629.55 17109.58 6415.529 2405.612 902,0255

-400 18916.44 7093.042 2659.658 997.2841 373.9488

-200 | 7842.105 2940.531 1102.603 413.4397 155.0263

@ | 3251.067 1219.043 457.1011 171.3979 64.26855

200 1347.78 505.3733 189.4984 71.05566 26.64353

400 | 558.7433 209.5104 78.5595 29.45723 11.04549

600 | 231.6358 86.8558 32.56807 12.21195 4.579081

Inter
-600 9964.848 3736.49 1401.061 525.3517 196.9896
-400 4131.083 1549.02 5860.8316 217.7928 81.66512
-200 1712.605 642.1704 240.7928 90.28938 33.85555

%] 709.987 266.2218 99.8244 37.43087 14.03534
200 294.3362 110.3664 41.38376 15.51755 5.81857
400 122.0217 45,7541 17.15628 6.433042 2.412179
600 50.58598 18.96808 7.112404 2.666918 1.000006

En esta tabla se puede comprobar como a medida que la diferencia
de oxalato y calcio se hace positiva (es decir hay menos calciuria y

oxaluria evolutivamente) el HR disminuye.
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Suponiendo que la diferencia de Calcio y Oxalato sean ambas 0, la
pertenencia al grupo control supone un HR de 4,58 veces respecto a

ser intervencion.

4. Analisis de la calidad de vida.

4.1 EQ-5D y WPAI:US V2-0

Se obtuvo un recuento global de 75 cuestionarios.

Existi6 una diferencia significativa entre las intervenciones y los
controles, en cuanto al nimero de cuestionarios completados que se

refleja en la siguiente tabla:

Tabla 44: Cuestionarios completados por grupo de aleatorizacion
Cuestionarios Controles Intervencion p Valor

Mediana y rango 1(0-3) 3 (0-8) 0.001

Por tanto, objetivamente, hubo una mayor tendencia a completar

cuestionarios por parte de los intervenidos.
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Se objetivo una tendencia a aumentar el nimero de cuestionarios en

el grupo de alto riesgo, pero sin significacion estadistica.

Tabla 45: Cuestionarios completados por grupo de riesgo
Cuestionarios Medio Alto p Valor

Media y DS 137(05)  2(1,39) 0.140

Respecto al resto de preguntas, se recogen en la siguiente tabla por
grupo de riesgo, la primera del grupo medio (Tabla 46) y la segunda
del alto (Tabla 47), se ha recogido su media de respuesta y su

porcentaje dentro del total de cuestionario de su correspondiente

grupo.

Tabla 46: Respuestas cuestionarios del grupo medio

Pregunta Controles Intervencion  p Valor

N° 1 WPAI resumen

No 2 (33,3) 2 (18,2)
Si 4 (66,7) 9 (69.2) 0,157
NS/NC 8 (72,7) 3 (27.3)
N° 2 WPAI resumen 3 (0-6)* 4 (0-20)* 0,485
N° 1 WPAI
No 2 (14,3) 3(21,4)
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Si
NS/NC
N° 2 WPAI

N° 3 WPAI
N° 4 WPAI
N° 5 WPAI
N° 6 WPAI
IPSS
IPSS total

Movilidad EQ-5D
No
Algunos
Incapaz
NS/NC
Autocuidados
EQ-5D
No
Algunos
Incapaz
NS/NC
Actividad EQ-5D
No
Algunos
Incapaz
NS/NC
Dolor EQ-5D
No
Algunos
Incapaz
NS/NC
Ansiedad EQ-5D
No

3 (21,4)
9 (64,3)
0 (0-50)*

0 (0-2)*
24 (0-40)*
0 (0-5)*
1,5 (0-9) *
6 (0-19) *
4.5 (0-6) *

5 (35,7)
1(7,1)
0
8 (57,1)

6 (42,7)
0
0

8 (57,1)

4 (28,6)
2 (14,29)
0
8 (57,1)

3 (21,4)
3(21,4)
0
8 (57,1)

4 (28,6)

8 (57,1)
3 (21,43)
0 (0-10)*

0 (0-3)*
435 (7-56)*
1 (0-4)*
1,5 (0-5,6) *
5 (1-27) *
1(0-6) *

11 (78,6)
0
0

3 (21,4)

11 (78,6)
0
0

3 (21,43)

11 (78,6)
0
0
3(21.4)

8 (57,1)
3 (21,4)
0
3 (21,4)

8 (57,1)

0,149
0,824

0,761
0,171
0.615
0,893
0,879
0,353

0,054

0,06

0,03

0,118
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Algunos
Incapaz
NS/NC

Escala 1-10
EQ-5D
Cuidados EQ-5D
No
Propio
Familia
Otros
>2 categorias
NS/NC
Fumar EQ-5D
No
Exfumador
Si
NS/NC
Sanitario EQ-5D
No
Si
NS/NC
Empleo EQ-5D
Empleado/Auténomo
Jubilado
Domeéstico
Otros
NS/NC
Estudios EQ-5D
Elementaria
Secundaria
Universidad
NS/NC
Satisfaccion

Seguimiento
Si
No
NS/NC

166

2 (14.3)
0
8 (57,1)
7,25 (4-8)*

2 (14,3)
0
0
1(7,14)
3 (21.4)
8 (57,1)

2 (14,3)
1(7,1)
3 (21,4)
8 (57,1)

4 (28,6)
2 (14,3)
8 (57,1)

4 (28,6)
2 (14,3)
0
0
8 (57,1)

2 (14,3)
2 (14,3)
2 (14,3)
8 (57,1)

10 (8-10)*

6 (42,9)
0
8 (57,1)

3(21,4)
0
3(21,4)
8,5 (7-9)*

3 (21,4)

2 (14,29)

4 (28,6)
0

2 (14,3)

3 (21,4)

4 (28,6)
4 (28,6)
3 (21,4)
3 (21,4)

10 (71,4)
1(7,2)
3 (21,4)

8 (57,1)
0

2 (14,3)

1(7,1)

3(21,4)

3 (21,4)
5 (35,7)
3 (21,4)
3(21,4)
9,5 (8-10)*

11 (78,6)
0
3 (21,4)

0,169

0,071

0,076

0,209

0,087

0,045

0,250

0,260

0,06



Tabla 47: Respuestas cuestionarios del grupo alto

Pregunta Controles
N° 1 WPAI resumen
No 1(4,6)
Si 10 (45,5)
NS/NC 11 (50)
N° 2 WPAI resumen 1,5 (0-30)*
N° 1 WPAI
No 5(22,7)
Si 7 (31,8)
NS/NC 10 (45,5)
N° 2 WPAI 0 (0-16)*
N° 3 WPAI 0 (0-4)*
N° 4 WPAI 25 (0-70)*
N° 5 WPAI 0 (0-4)*
N° 6 WPAI 0 (0-8)*
IPSS 5 (1-22)*
IPSS total 1 (0-4)*
Movilidad EQ-5D
No 10 (45,5)
Algunos 2(9,1)
Incapaz 0
NS/NC 10 (45,5)
Autocuidados
EQ-5D
No 12 (54,6)
Algunos 0
Incapaz 0
NS/NC 10 (45,5)

Intervencién

5 (35,7)
7 (50)
2 (14,3)
3,5 (0-22)*

7 (50)
4 (28,6)
3 (21,43)
0 (0-8)*

3,25 (0-11)*
10,8 (0-40)*
45 (0-7)*
1 (0-7,5)
9 (0-21)*
3 (0-6)*
10 (71,4)
2 (14,3)

0
2 (14,3)

12 (85,7)
0
0

2 (14,3)

p Valor

0,118

0,204

0,222
0,613
0,06

0,77

0.223
0,444
0,293
0,353

0,135

0,06
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Actividad EQ-5D

No 10 (45,5) 9 (64,3)
Algunos 2(9,1) 2(21,4) 0,147
Incapaz 0 0
NS/NC 10 (45,5) 2 (14,3)
Dolor EQ-5D
No 8 (36,4) 8 (57,1)
Algunos 5(22,7) 4 (28,6) 0,253
Incapaz 0 0
NS/NC 9 (40,9) 2 (14,3)
Ansiedad EQ-5D
No 9 (40,9) 9 (64,3)
Algunos 3 (13,6) 2 (14,3) 0,156
Incapaz 0 1(7,1)
NS/NC 10 (45,5) 2 (14,3)
Escala 1-10 7,3 (4-9* 85 (4-10)* 0.286
EQ-5D
Cuidados EQ-5D
No 1(4,6) 5(35,7)
Propio 3(13,6) 0
Familia 5(22,7) 4 (28,6) 0,068
Otros 0 0
>2 categorias 4 (18,2) 3(21,4)
NS/NC 9 (40,9) 2 (14,3)
Fumar EQ-5D
No 7 (31,8) 8 (57,1)
Exfumador 4 (18,2) 4 (28,6) 0,186
Si 2(9,1) 0
NS/NC 9 (40,9) 2 (14,3)
Sanitario EQ-5D
No 10 (45,5) 11 (78,6)
Si 3(13,6) 1(7,1) 0,149
NS/NC 9 (40,9) 2 (14,3)
Empleo EQ-5D
Empleado/Autonomo 6 (27,3) 3(21,4)
Jubilado 5(22,7) 5 (35,7) 0.188
Domeéstico 1(4,6) 3(21,4)
Otros 0 1(7,1)
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NS/NC

Estudios EQ-5D
Elementaria
Secundaria
Universidad

NS/NC

Satisfaccion

Seguimiento
Si
No
NS/NC
*mediana y rango

1(4,6)
9 (40,9)

0
3 (13,6)
7 (31,8)
3 (13,6)
9 (40,9)

10 (9-10)*

12 (54,5)
0
10 (45,5)

0
2 (14,3)

2 (14,3)

1(7,2)

6 (42,9)

3 (21,4)

2 (14,3)
9,8 (8-10)*

12 (85,7)
0
2 (14,3)

0,210

0,384

0.055
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DISCUSION
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1. Analisis y discusion de los resultados principales

En este trabajo de tesis se presenta como la creacion de un sistema
de clasificacion de riesgo de EL basado en la pirdmide de Kaiser-
Permante y consecuentemente un seguimiento en funcién del mismo
mejora varios aspectos de la evolucién de la enfermedad litidsica

cronica.

Hasta el momento y en nuestro conocimiento, supone el primer
trabajo conocido que sigue esta metodologia en patologia litiasica. Si
bien existe literatura cientifica de publicaciones de modelos
ajustados por riesgo como el nomograma ROKS(20), éste carece de
una estructura bien definida del seguimiento, a diferencia del modelo
actual que define las pruebas y tiempo entre consultas, segun el nivel
de riesgo. Ademas, no integra la informacion procedente del estudio
metabolico que es imprescindible para clasificar y planificar el
seguimiento del paciente y como se ha podido objetivar en los
modelos multivariante, las variables metabdlicas deben ponderarse
obligatoriamente en la construccion de cualquier método de
clasificacion del riesgo de la EL. Por otro lado sus areas bajo la curva
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son muy modestas (0,65 a 2 afios y 0.60 a 5 afios ) y ademas es
desconocido por la mayoria de los clinicos(61). En este sentido, cabe
destacar que no ha sido uno de los objetivos de esta tesis realizar un
modelo predictivo formal con sus respectivas medidas de asociacion,
debido al tamafio muestral. Supondré por ello, uno de los objetivos
al iniciarse el proyecto de validacion externa (segunda fase) con el
reclutamiento de una muestra mayor procedente de distintos centros

e investigadores colaboradores de todo el mundo.

Respecto al objetivo principal, se ha conseguido una mejoria de lo
que hemos definido en metodologia como fallo global. Existe una
disminucion global del mismo de hasta un 40% con 1C95% (17-63)
en el grupo intervencion, que se repite tanto en medio como en alto

riesgo.

Este dato evidentemente es fruto de la mejoria de préacticamente

todos los objetivos y por tanto viene derivado del mejor control

metabolico, de la participacion activa, cumplimentacion y asistencia
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del paciente y del refuerzo de las medidas higiénico-dietéticas
mediante la implantacion de este nuevo modelo.

Respecto a la variable principal fallo, también se ha podido objetivar
una reduccion significativa en el crecimiento de litiasis preexistentes
(globalmente 35% con 1C95% (16-53) con mayor aumento de
tamario en el grupo control y paralelamente, una reduccion de litiasis
de Novo en un 31% con 1C95% (11-51) en el grupo intervencion.
Estos dos datos, de manera conjunta, fundamentan y sustentan una
reduccion del fallo global descrito en el grupo intervencion, hipotesis

principal de la tesis.

2. Analisis y discusion de los resultados secundarios

2.1 Analisis del aumento del seguimiento libre de eventos
litidsicos

Los resultados bivariantes de seguimiento, ofrecen unos resultados
superiores y significativamente libres de eventos litiasicos, tanto

globalmente como en el grupo de riesgo alto.
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Globalmente a la mitad del tiempo de seguimiento, unos 15 meses,
el 73% de las intervenciones permanecieron libres de eventos
litidsicos con 1C95% (0,5-0,87). Mientras que apenas el 50% de los
controles permanecieron estables con 1C95% (0,32-0,65). Esta
reduccion de eventos de casi un 25% en el grupo intervencidn supuso
uno de los mejores resultados obtenidos durante el estudio. Pero mas
significativo adn es subrayar que al final del seguimiento (30 meses)
un 56% de las intervenciones permanecieron libres de eventos

litiasicos con tan solo un 8% de los controles.

Destacar, que dicha reduccion de eventos sostenida en el tiempo
puede mejorar la calidad de vida y salud de los pacientes en primer
lugar, pero también puede suponer un ahorro en gastos directos como
ingresos hospitalarios y urgencias, asi como indirectos como bajas
laborales y mantenimiento de las actividades habituales de los

pacientes.

Ademas, cabe recordar que los colicos sépticos tienen cierto grado

de mortalidad en determinados pacientes susceptibles (66,67) La
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LEOC vy las técnicas endourolégicas también presentan efectos
secundarios indeseables, los cuales también se reducen al prevenir
los eventos litidsicos. Sin embargo, no se objetivo diferencia
significativa en el seguimiento libre de eventos litidsicos en el grupo
intermedio. Esta, probablemente se hubiera alcanzado, al observar la
tendencia hallada en las curvas Kaplan-Meyer de este grupo,
mediante un aumento de muestra y del tiempo de seguimiento, dado
que este grupo se siguid cada seis meses y considerando también el
efecto “relajacion” de las medidas preventivas que se comenta mas

adelante (ver punto 2.2).

Finalmente, remarcar el resultado de seguimiento libre global al final
del estudio; solo la mitad de los pacientes de la intervencion habia
presentado eventos litidsicos, mientras que practicamente todos
(92%) del grupo control los habia presentado ya. Este resultado fue
fruto del impacto estadistico del grupo de alto riesgo, sin embargo,
es probable que como hemos mencionado, el grupo intermedio
hubiera mostrado los mismos resultados, con mas muestra y

seguimiento.
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La importancia de este modelo de gestion para los pacientes quedd
también evidenciada en el analisis multivariante. Centrandose en la
regresion lineal multiple las variables mas influyentes y que por tanto
obtuvieron significacién estadistica fueron pertenecer al grupo
intervencion en primer lugar, la diferencia de magnesio y la

diferencia de diuresis.

Acorde a los coeficientes obtenidos, pertenecer al grupo

intervencion, redujo al menos 2,51 eventos en la ecuacion lineal.

De esta manera se establecieron las variables explicativas del
modelo, teniendo especial interés la pertenencia al grupo
intervencion como ya se habia manifestado en el analisis bivariante.
La posibilidad de obtener en el futuro un modelo predictivo de
recidivas se planteard en la segunda fase de este proyecto con la
realizacion de una validacion externa multicéntrica, lo cual se

encuentra ya fuera de los ambitos de estudio de esta tesis.
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Por lo que se refiere al modelo de riesgos proporcionales de Cox, la
variable intervencion, parece que tuvo tendencia a ser un factor
protector al tener un Hazard Ratio <1 si se pertenecia al grupo
intervencion. Sin  embargo, esta asociacibn no  resulto
estadisticamente significativa, aunque se objetivo una clara tendencia
que probablemente se defina definitivamente con mas muestra y
seguimiento futuro, al no haber podido obtener un modelo véalido
tampoco en el grupo de medio riesgo seguramente por el mismo

motivo.

Por otro lado, es necesario destacar dos resultados:

-El primero es la tabla “predictiva”, dado que se considerd que
realmente enfatizaba las variables principales mas que predecia el
resultado, porque como se ha comentado, dadas las limitaciones del
modelo, no se considerd una verdadera prediccion. Sin embargo,
suponiendo una diferencia nula de oxalato y calciuria (columna
central y fila central) se identificé el HR basal del grupo. Para control

fue de 457,10 y para intervencion de 99,82 por lo que haber
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pertenecido al grupo control supuso 4,58 veces mas de riesgo durante

el tiempo de seguimiento.

- El segundo es el NNT. La medicina basada en la evidencia
incorpora la utilizacion de términos como el nimero necesario de
pacientes a tratar para reducir un evento (NNT), que es el indice
empleado cada vez con més frecuencia y fue propuesto en el contexto

de los ensayos clinicos para evaluar el impacto de un tratamiento(78).

El NNT es una medida epidemioldgica que valora la importancia
clinica de una intervencion. Se define como el nimero de individuos
que hay que atender con el tratamiento experimental para producir, 0
evitar, un evento adicional respecto a los que se producirian con el
tratamiento control. Con el modelo de Cox obtenido, se pudo obtener
el NNT, con una media de 6,81 para el grupo intervencion, lo cual
supone un NNT bastante bajo atendiendo a los estandares
internacionales (79-81) donde evidentemente el mejor NNT es de 1.
Por tanto, se considerd un éxito del estudio, que, al finalizar el

seguimiento del mismo, se alcanzara un NNT de 2.
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Por tanto, y en conjuncién con todo lo anterior se objetivd un
descenso de lo que hemos definido como eventos litidsicos

incluyendo los episodios de dolor de célicos nefriticos.

2.2 Andlisis de la cumplimentacion terapéutica, de habitos y la
asistencia del paciente a consultas.

La cumplimentacion de la variable medidas higiénico-dietéticas
(hébitos) presentd un incremento global del 32% con 1IC95% (10-53),
aunque solo alcanzo significacion estadistica en el grupo de alto
riesgo, esto es légico dado que estos pacientes fueron reforzados cada
3 meses mientras que el grupo intermedio lo fue cada 6 y por tanto
existe en ocasiones, una cierta “relajacion” de estas medidas respecto
a dietas e ingesta hidrica, sobre todo cuando los pacientes llevan
tiempo asintomaticos, sin presentar eventos litidsicos o tratamiento

intervencionista.
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A colacion de lo anterior y probablemente por la misma razon, el
paciente presentd6 una mayor tendencia global a abandonar las
consultas control que las de intervencion, (20% frente a 3,6%
respectivamente). La EL pese a ser una enfermedad cronica, es
generalmente asintomatica y es habitual observar como el paciente

abandona durante el seguimiento clasico.

Se podria considerar que esta tendencia en la falta de
cumplimentacion con la citacion en consultas supone el méaximo
exponente de este bloque, que impact6 negativamente sobre el fallo

global.

La gestion cronica supone un esfuerzo y refuerzo continuo por parte
del facultativo y personal involucrado siendo fundamental para poder
conseguir buenos resultados. La motivacion del paciente cronico
para mejorar y controlar activamente su enfermedad es clave para el
éxito. Aunque siempre existird cierto namero de recidivas, estas se
consideran aceptables por el paciente y es por ello que percibe el

proyecto como beneficioso manteniendo una tasa de asistencia muy
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elevada. De hecho, ningln paciente de los intervenidos de alto riesgo
abandono el estudio y solo uno de los de riesgo intermedio, no por
falta de eficacia sino por traslado de domicilio, aunque se ha
realizado el andlisis por intencién de tratar. Ello supuso una tasa de
seguimiento continuado de un 19% superior con 1C95% (3,3-34%)

en las intervenciones que en los controles.

Como resumen de este apartado, existié una mayor cumplimentacion
de habitos en la consulta, asi como una mayor tendencia a mantener

la asistencia a la misma.

2.3 Analisis de los resultados del estudio metabdlico.

Sin duda el oxalato es uno de los principales metabolitos de la orina
a vigilar y tratar. De hecho, el oxalato se mide en decenas mientras
que otros como el calcio o el urico se miden en centenas, lo cual da

fe de su importancia(17,68).

Como se ha descrito en la introduccién el oxalato debe ser controlado

agresivamente para conseguir una buena inhibicién de la litogénesis.
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Ello se puede conseguir mediante dietas pobres en oxalato que
presentaron un alto grado de cumplimentacion como se ha descrito
en el apartado anterior (medidas higiénico-dietéticas) o bien

blogueandolo con magnesio o calcio.

Ello ha gener6 que la oxaluria fuera significativamente menor en el
grupo intervencion tanto al compararlos intragrupal (analisis antes-
después) como con respecto al grupo control. Cabe destacar que, en
el grupo de alto riesgo, las intervenciones presentaron mas oxaluria
al inicio del estudio. Esto se debié al Illamado error aleatorio,
corregible si se aumentara el nimero de muestra y que, en cualquier
caso, hizo mas notable el descenso de los niveles al final del estudio
(précticamente 15 puntos de media) mientras que, en los controles

del mismo grupo, no descendio practicamente.

Otra de las medidas para corregir el oxalato es la suplementacion de
magnesio (Mg) (68-71). EI Magnesio ha demostrado bloquear la
absorcion de oxalato en el intestino y el secuestro de oxalato libre en

orina para evitar que forme complejos litiasicos. Por tanto, fue
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previsible objetivar que el aumento de la magnesuria conllevara la
disminucion de la oxaluria, al menos en el grupo intermedio-
intervencion y aunque no resulté significativo si que aumenté en el
grupo de alto riesgo. Cabe destacar que varios de los pacientes del
grupo de alto riesgo tienen la enfermedad de Crohn, la cual genera
malabsorcién de grasas y con ello el secuestro de calcio, que al no
formar complejos con el oxalato, existe mas oxalato libre en la luz
intestinal para ser absorbido y después alcanzar el rifién (72-75).
Uno de los efectos secundarios del citrato de magnesio es
precisamente la diarrea, por lo que muchos de estos pacientes por su
enfermedad, no toleraron dosis normales de magnesio y fueron
suplementados con calcio oral que también bloguea el oxalato,

aunque solo actla en intestino a diferencia del Mg.

La hipercalciuria constituye otro de los grandes retos en el control
metabolico de la EL, se observo que era superior al inicio del estudio
en el grupo medio-intervencion, debido nuevamente al error
aleatorio. Sin embargo, se redujeron significativamente sus niveles

en las intervenciones, tanto en los grupos medio como alto en el

183



andlisis intragrupal. Por tanto, a pesar de ser méas elevada
inicialmente en el grupo intervencion-medio que su respectivo
control, ello hizo que fuera mas notable que hubiera diferencias

intragrupales al finalizar el estudio.

El hecho que no hubiera diferencias en el andlisis intergrupal al
finalizar el estudio, no es sorprendente dado que los urélogos de
nuestra Unidad de Litotricia y Endourologia, al estar
subespecializados estan muy familiarizados con el manejo de este
problema y ademas, se dispone de mayor variedad de tratamientos
como la indapamida, la hidroclorotiazida, amiloride, fitatos,
altamente eficaces para el control de la calciuria y mas claramente

definidos en las guias europeas (17).

De la misma forma ocurrié con la hiperuricosuria; el alopurinol es
altamente eficaz y también lo es la alcalinizacion de la orina con
citrato de potasio, citrato de potasio-magnesio-fitato, bicarbonato...

por lo que también este parametro metabdlico se control6 con relativa
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eficacia con tratamiento médico bien definido, en las consultas

clasicas (controles).

Respecto a la urea, marcador indirecto del consumo proteico en la
dieta (76,77) se objetivo una reduccidn significativa en la cantidad
de urea urinaria en el grupo de alto riesgo-control, probablemente
una relacién estadistica espuria porque esta reduccion no fue

significativamente superior a su grupo intervencion.

No se alcanz6 diferencias significativas en el resto de pardmetros

estudiados del metabolismo.

La importancia del control metabdlico de los pacientes también
quedo evidenciada en el analisis multivariante tanto en la regresion
lineal como en el modelo de Cox. En la primera, si la diferencia de
Magnesuria fuera positiva, es decir, el paciente presentara niveles de
magnesuria posteriores inferiores a los iniciales, el coeficiente
sumaria eventos mientras que, si la resta fuera negativa, restaria

eventos, con la misma interpretacién para la diuresis. Con respecto a
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la diferencia de Oxaluria, ésta no mejord la prediccion del modelo,
lo cual no quiere decir que no deba incluirse dado que son variables
modificadoras del efecto y ademés guardaba clara relacion con la
variable dependiente cuando se analiz6 en una regresion lineal

simple (p =0,004).

Respecto al modelo de Cox, se objetivd que, si la diferencia de
calciuria resultara negativa se convertiria en un factor de riesgo
significativo, mientras que la oxaluria a pesar de ser una variable
modificadora y, por tanto, debia permanecer en el mismo como se ha
visto anteriormente, no aporté mayor prediccion al modelo, pero lo

estabiliza.

En consecuencia, existio un mayor control metabolico de los

parametros metabolicos principales, lo cual supuso un factor

evidente y clave que influy6 en la variable principal fallo.
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2.4 Analisis de los resultados de calidad de vida

La participacion del paciente fue mayor en la consulta de
intervencion, de hecho, la disposicion a rellenar el cuestionario fue
mayor, con una mediana de 3 encuestas por paciente, frente a 1 en
los controles (p= 0,001). Estos resultados siguieron la misma linea
que los anteriores; la mayor cumplimentacion de habitos, la ausencia
de abandono de la consulta etc., por tanto, era de esperar un
incremento de la participacion del grupo intervencion y un mayor

grado de implicacion con el nuevo modelo de gestion.

Aun asi, globalmente se dispuso de pocos cuestionarios en el grupo

control (n=19) para comparar con el grupo intervencion (n=57).

Respecto al grupo intermedio, existié significacion estadistica con
respecto a la variable actividad, por lo que los pacientes del grupo
intervencion presentaron menos problemas en sus actividades
cuotidianas (78%) que los controles (28,6%, p =0,03),

probablemente porque tuvieron menos eventos litiasicos, esto ha
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redundado en una mejora en su calidad de vida, permitiendo realizar

sus actividades sin problemas.

En la misma linea, se obtuvo una tendencia no significativa a puntuar
un mejor bienestar/estado general sobre 10 puntos en la intervencién
(8,5) frente a los controles (7,25). Respecto al empleo hubo un mayor
nimero de poblacion activa (57%) en la intervencion que en los
controles (28,6%, p=0,045) pero debe se deben analizar estos
resultados con precaucién dado que hubo un importante porcentaje
de pacientes que se abstuvieron de contestar. Hubo una tendencia a
desear continuar el seguimiento mayoritariamente en la intervencién

(78,6%) respecto al grupo control (42,9%, p=0,06).

Del grupo de alto riesgo destaco una tendencia no significativa, a
mantener sus cuidados personales sin problemas (85,7%
intervencion, 54,6% controles), esta tendencia parece ir en la misma
linea que el grupo medio, es decir, al haber presentado menos eventos
litiasicos, los pacientes de la intervencion fueron capaces de

mantener sus actividades cuotidianas sin compromiso por la
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enfermedad, aunque nuevamente mencionar que dado el escaso
nimero de cuestionarios completos en el grupo control, esta
tendencia no fue estadisticamente significativa, pero resultd
coherente con los resultados obtenidos en el resto de variables del
estudio. Mayoritariamente, aunque sin significacion (p= 0,05), el
grupo intervencion continuaria el seguimiento (85,7%) mientras que

solo el 54,5% del grupo control, el resto prefirié no contestar.

Cabe recordar en este punto, que ademas de la limitacién estadistica
por nimero de cuestionarios, existe el sesgo de memoria de los
pacientes con EL. Como se ha mencionado anteriormente, la EL se
mantiene précticamente asintomtico salvo durante los eventos
litidsicos y es frecuente que conforme mas lejos quede el ultimo
colico nefritico, cuando se analiza el marco subjetivo de estos datos,
es decir, en las respuestas de los pacientes, se vaya diluyendo el

verdadero valor o impacto en calidad de vida de la intervencion.

En definitiva y con las limitaciones en nimero de cuestionarios ya

mencionada, se pudo deducir que al encontrarse el paciente de la
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intervencion con menos eventos litidsicos, participé de su vida con
mayor plenitud mejorando su calidad de vida; reconocid los
beneficios del nuevo modelo de gestion y por ello cumpliment6

habitos, visitas programadas etc. como se ha explicado.

3. Limitaciones del estudio

En este apartado se recogen las principales limitaciones que se han

presentado durante el disefio y ejecucion del estudio.

3.1 Muestra

Tras el célculo de tamafio muestral de un total de 90 pacientes y sus
respectivas submuestras en cada uno de los grupos de riesgo,
impresiona que en el grupo de riesgo bajo se necesitard mas muestra
para objetivar resultados de interés, También ampliar
moderadamente el grupo de riesgo medio, puesto que algunos
resultados principales tienden hacia la significacion estadistica pero
no la alcanzan probablemente debido a la necesidad de un mayor
reclutamiento muestral para obtener potencia estadistica. Estos

cambios estan previstos para la fase de validacion externa.
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3.2 Clasificacion

En este estudio, para clasificar los distintos grupos de riesgo, las
variables metabdlicas se categorizaron como cualitativas
(hiperoxaluria si/no, hipercalciuria si/no, etc) siendo consistente este
factor en la regresion logistica. Quiz4, en el caso de haber sido
cuantitativas podria haberse obtenido una mejor ponderacion en
cuanto a precision de la clasificacion de cada paciente en su
respectivo grupo de riesgo. Por tanto, en la siguiente fase de
validacion externa multicéntrica, de cara a clasificar cada paciente en
su respectivo grupo de riesgo se recategorizaran estas variables
metabdlicas en cuantitativas con la respectiva remodelacion
estadistica de la regresion logistica mencionada en material y

método.

3.3 Tiempo de seguimiento
El tiempo de seguimiento ha sido suficiente en el grupo de alto
riesgo, como se ha objetivado en los resultados de seguimiento y

curvas Kaplan-Meyer. Sin embargo, el grupo de riesgo medio
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consideramos que precisd un poco mas de tiempo para objetivar
diferencias en sus curvas y en mayor medida en el grupo de riesgo
bajo. En este Gltimo grupo como se ha comentado previamente, se
precisara de un tamafio muestral mayor conjuntamente con un
periodo de seguimiento mas largo para objetivar diferencias, acorde
a su epidemiologia. Dichos cambios se han previsto para la segunda

fase del estudio; validacién externa multicéntrica.
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CONCLUSIONES
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1. La conclusién principal de nuestro estudio es que el nuevo

modelo de gestion de la EL, basada en la clasificacion de grupos de
riesgo de la piramide de Kaiser Permanente es factible y reduce
significativamente el riesgo de recidiva de los pacientes tanto

sintomatica como asintomatica.

2. Mejora notablemente el tiempo libre de eventos litidsicos y

constituye un factor protector importante e independiente de la EL.

3. Mejora la participacion, implicacién e interés por el paciente por
la EL, entre otras formas, minimizando el abandono de la consulta y
aumentando el relleno de cuestionarios de calidad de vida. Dicho
modelo, mejora la cumplimentacion de medidas, dietas y

medicacion por parte de los pacientes.

4. El modelo consigue mejorar marcadores metabdlicos

fundamentales como la calciuria, magnesuria, oxaluria.
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5. No se pudo objetivar una clara mejoria en la percepcién de la
calidad de la atencidn sanitaria que perciben los pacientes, pero se

objetivé una mejoria en la calidad de vida de los mismos.
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i, Instituto
=S iRN deInvestigodtn
="
— == SmiforloLap,

Unidad de Endourologia y Litotricia. Servicio de Urologfa

Estudio de un modelo de gestion de la enfermedad
cronica litiasica

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Etiqueta de identificacién del paciente

Teléfono de.contacto: i::v:immsnminsinswmrssamiis

FECHA de Inclusion s ..vucssassessissvsoncsssssessasssmsbivis

NUMERO de inclusién en el estudios ......cveeerveereene

GRUPO DE RIESGO: ...cccvvevsrerneocssssnsonene veseses

GRUPO DE CONTROL/INTERVENCION: ......0eenneeerneervennssennsnesnnee
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210

Instituto
& de lnvestigadién
= SuniturioLage

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Disefio, implantacién y evaluacién de la eficiencia de
un modelo de gestién por procesos de la enfermedad litidsica
urinaria en una Unidad de Litotricia

LT T ——
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: Dr. Budia / Dra. Plaza

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuandoe quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
37 8in que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Dra. Plaza Viguer
Fecha: Fecha: 29/12/2014



3. EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE LITIASIS

**Datos epidemiolégicos y FACTORES GENERALES asociados a la formacién de

litiasis:
- Fecha de nacimiento (dia / mes / afio)..................
- Bdad.................(afios)  (35-60 afios, X=0.05) SI[_|NO[ |
= SeXO..viiivieienn (hombre/mujer) (Hombre, X=0.1) SI[_INO[ ]
- Peso............ (kg)
- Altura......... (m)
- IMC........... (kg/m?)

- Ocupacion laboral...........,

- Antecedentes personales de litiasis..............ovvueieniernns SI[_|No[ ]
- Antecedentes familiares de litiasis................c...cocevn. si_|No[ |
- Primer episodio de célico edad < 25 afios.................... SI[_INo[ ]
- Litiasis recidivante grave (3 episodios en 3 afios).......... .SI[_|NO[ ]
= MONOITENOS. ....cvvuiiiiiiiiiieiei s e e e si[ |No[ ]
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**Evaluacién de la presencia de FACTORES AMBIENTALES relacionados con la
formacion de Trolitlasis: s s R s VL X=0.1)

- Cristalizacion del farmaco: alopurinol, amoxicilina, ciprofloxacino,
indinavir, triamterene, efedrina, sulfonamidas................ S| |NO[ ]

- Favorecedores de la litogénesis: acetozalomida, ascorbico, furosemida,
corticoides, vitamina D, suplementos de Ca, topiramato, dietas cetdgenas
IMETOtrEXAte. . vvvietiiaiiiiniiiic i e e si[_|No

**Evaluacién de ENFERMEDADES SISTEMICAS relacionados con la formacién
de urolitiasis.....oeeesiivuensienenns T T T —— (X=10.3)

- Hipercalcemia de cualquier etiologia (hiperparatiroidismo, neoplasia,
sarcoidosis, inmovilizacién prolongada)..................... SI NO D

- Enfermedades o alteraciones gastrointestinales (Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, malabsorcion intestinal, cirugia baridtrica)...  SI D NO D

- Hiper/Hipotiroidismo. . ..........c..eeeeriesueveesenssnnsnnen. SIL|NO[ ]
- Hipoparatiroidismo...........coiviiiiiiiviiiiiiiieeniieinns si[_|No[ ]
- Enfermedades 6seas, 0steoporosis............ SRS si[ |No[ ]
- Sindrome metabélico (obesidad, diabetes, HTA, Gota)
o Sobrepeso, obesidad.........cooovviiiiiiiin ST I:] NO |:|
o Gota, hiperuricemia................. hessemenmaEg si[_INo[ |

**Byaluacion de FACTORES ANATOMICOS relacionados con la formacién de

UEOLHIASIS ... .. oo mmemeeiseis NN B R R TR A BT A B A B s (X=0.125)
- Rifion en herradura..........ooovevinnnn SI NO
- Diverticulo calicial...................... SI NO
- Enfermedad de CachiRicci............. S1 NO
- Estenosis UPU.............coeevieninnnn, SI NO
- Estenosisureteral......................... SI NO
- Derivacién urinaria................cc.c. ST NO
- Doble sistema urinaria................... SI NO

- Ureterocele............ P—— SI NO



- AtrofiaRenal..................coevvnn. SI NO

L (435 10) (=11 Lo TR SI NO
- Trasplante renal . SI NO
R & (T Ty T SI NO

**Evaluacion de FACTORES URINARIOS relacionados con la formacién de

Wrolitiasis weossmmmmens S T S (X=10.25)

- Presente estudio metabélico SI I:] NO[ |

- Hiperoxaluria.................... ssvvisisan OL[[IINO)
- Hipercaleiuria........co.coveeiveiiniii ST NO

o Tipo de hipercalciuria...........oovviiiianniinenninnans

- Hiperuricosuria..........cccooeevuniivvnnnninnnns SI NO
- Hipocitraturia............ccoccovvinevnnnnsinnns SI NO
S T S SI|__[NO
- DIUresis e5Casa.. ... uiveamsviaiivinsaasiiivess s SI| |NO
- Alteraciondel pH..........ccooooveeiviiinin... SI NO
w  OBOS s i it Tt e s e s e emmns SI NO

“*Evaluacién de CARACTERISITICAS RADIOLOGICAS de la litiasis:

- Litiasisrenal >2 cm................ SI NO
- Litiasis maltiples................... SI NO
- Litiasis coraliforme..,............. SI| |[NO
- Litiasis renal bilateral.............. SI NO
- Litiasis residuales.................. SI NO

*Evaluacion de ALTERACIONES GENETICAS implicadas en la formacién de
rolitiasis: Tipo de hipercalciuria

- Cistinuria, .. . ....,...SIDNOD

o tlpoA/ BfAB

- Hiperoxaluria primaria.......... .SI NO
- Acidosis tubular renal tipoI.....SI NO
- Xantinuaria.........................SI NO
- 28 d1h1dr051ademnemla ......... SI NO
- Sindrome de Lesh- Nyhan........SI NO
- Mielodisplasia..................... SI NO
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#*¥CRGuuverreveenne (X =0, 025)

ASIGNACION DI GRUPO DE RIESGO:

- BAJO RIESGO (X < 0.3 -0.025=0.275)

- RIESGO INTERMEDIO (0.3-0.025=0.275
< X < 0.6-0.025=0.575)

- ALTO RIESGO (X > 0.6-0.025=0.575)

ALEATORIZACION:

CONTROL / INTERVENCION
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WPAI RESUMEN

Por favor conteste a las siguientes preguntas completando los espacios en blanco o
encerrando en un circulo la respuesta adecuada

FECHA:

1.- Cuando comenzo el tratamiento de su litiasis en nuestra unidad (litotricia
extracorpérea, ureterorrenoscopia, ureterorrenoscopia flexible o nefrolitotomia percutanea)
¢ Tenia sintomas atribuibles a su litiasis en ese momento?

Sl NO

2.- Tras la realizacion del tratamiento de su litiasis (Ultima sesion de litotricia
extracorpérea, ureterorrenoscopia, ureterorrenoscopia flexible o nefrolitotomia percutanea)
¢Cuéntos dias tardd en recuperarse?

Tardé dias
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Cuestionario Sobre Productividad Laboral y Deterioro de las Actividades:
Sintomas Urinarios V2.0 (WPAI:US)

Las siguientes preguntas se ocupan del efecto que los sintomas urinarios tienen sobre su
capacidad para trabajar y realizar actividades cotidianas. Por sintomas urinarios entendemos
sintomas tales como la necesidad imperiosa de ir al bafio inmediatamente, la necesidad de
ir al bafio con frecuencia, la pérdida involuntaria de orina y la interrupcion del suefio por la
necesidad de orinar. Tenga a bien completar los espacios en blanco o encerrar un nimero
en un circulo, segun corresponda.

1. ¢Esta actualmente empleado (trabaja a sueldo)? NO . Sl
Si la respuesta es NO, marque “NO” y pase a la pregunta 6.

Las siguientes preguntas se refieren a los Ultimos siete dias, sin incluir el dia de hoy.

2. Durante los ultimos siete dias, ¢cuantas horas de trabajo perdio debido a problemas
relacionados con los sintomas urinarios? Incluya las horas que perdié por dias de
enfermedad, las veces que lleg6 tarde o se fue temprano, etc., por causa de los sintomas
urinarios. No incluya el tiempo que perdi6 por participar en este estudio.

HORAS

3. Durante los ultimos siete dias, ¢cuantas horas de trabajo perdié¢ debido a cualquier otra
causa, tal como vacaciones, un dia de fiesta o tiempo que se tomo para participar en
este estudio?

HORAS

4. Durante los altimos siete dias, ;cuantas horas realmente trabaj6?

HORAS (Si la respuesta es “0”, pase a la pregunta 6.)
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5. Durante los Ultimos siete dias, ¢cuanto afectaron los sintomas urinarios a su
productividad mientras estaba trabajando?

Piense en los dias en que estuvo limitado en cuanto a la cantidad o el tipo de trabajo que
pudo realizar, los dias que hizo menos de lo que hubiera querido o los dias en los que no
pudo realizar su trabajo con la dedicacion habitual. Si los sintomas urinarios afectaron
poco a su trabajo, escoja un nimero bajo. Escoja un nimero alto si los sintomas urinarios
afectaron mucho a su trabajo.

Tenga en cuenta Unicamente cuanto afectaron los sintomas urinarios a su productividad
mientras estaba trabajando.

Los sintomas Los sintomas
urinarios no urinarios me
afectaron a mi impidieron
trabajo completamente
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 trabajar

ENCIERRE EL NUMERO EN UN CIRCULO

6. Durante los tltimos siete dias, ¢cuénto afectaron los sintomas urinarios a su capacidad
para realizar las actividades diarias habituales, excluyendo las de su trabajo a sueldo?

Por actividades habituales, nos referimos a las actividades cotidianas que realiza,
tales como tareas hogarefias, compras, cuidado de los nifios, deportes, estudios, etc.
Piense en las veces en que estuvo limitado en la cantidad o la clase de actividad que
pudo realizar y en las veces en las que hizo menos de lo que hubiera querido. Si los
sintomas urinarios afectaron poco a sus actividades, escoja un nimero bajo. Escoja
un nmero alto si los sintomas urinarios afectaron mucho a sus actividades.

Tenga en cuenta Unicamente cuénto afectaron los sintomas urinarios a su capacidad de
hacer sus actividades diarias habituales, excluyendo las de su trabajo.

Los sintomas Los sintomas
urinarios no urinarios me
afectaron a mis impidieron
actividades completamente
habituales 01 2 3 42 5 6 7 8 9 1o ha_ce_r mis
actividades
habituales

ENCIERRE EL NUMERO EN UN CIRCULO
WPAI:US V2.0 (Spain-Spanish)
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EQ-5D

Cuestionario de Salud Version en espafiol para US (Spanish version for the US)
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Marque con una cruz como gsta B la afirmacion en cada seccidn que describa mejor

su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunas problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (g frabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

0 realizadas durante el fiempao iibre)

Mo tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

DoloriMalestar
Mo tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
Mo estoy ansiosofa ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansiosofa o deprimido/a

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a

ooao

Oooano

Oooano

Ooan
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Ilsjor estado

de zalud
imagmabla
100
Para ayudar a 1a gente a describir 1o bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, v con un 0 el peor estado de Y
salud que pueda imaginarse.
Por faver, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su ig0
opinién, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.
TR0
540
Su estado
de salud S0
hoy
4%0
Er
290
1%0
0
Peor estado
de salud
imagmable
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Como las respuestas son andnimas, la informacion personal que le pedimos a
continuacion nos avodara a valorar mejor 1as respuestas que nos ha dado.

1.

i Tiene usted experiencia en enfermedades graves?
(conteste a las fres situaciones)

Si Mo
en usted mismo u| a
FOR FANOR
en su familia O O PONGA UMA CRUZ
en el cuidado de ofros O O ENLA GRS
iCuantos afios tiene? I:I
Es usted: \aron Mujer FOR FAVOR
O O FOMGEA UNA CRUE
EM LA CANTA
Es usted:
fumadar O
FOR FAVDR
ex-fumadaor O PONGA UNACRUZ
nunca ha fumado O EM LA BANTA
¢ Trabaja o ha frabajado en Si [ [+]
sernvicios de =alud o sociales? O O FOR FAVDR
POHGE UM CRUZ
EM LA CANTA
Siha contestado si, jen calidad de quUé? e
£ Cual es su principal actividad actual?
empleads o trabajs para simisma O
retirado o jubiado |
tareas domssticas O
N FOR FAVDR
esfudiante O FONGA UM CRLZ
buscando frabajo O EMLACANTA
otros (por favar especifigue) O e
i Nivel de estudios completados?
Leer y escribir O
Elementaria, intermediaria O
Secundaria, vocacional O S —
Universidad | PONGA UNACRUZ
EM LA CANTA

Si conoce su codigo postal, por favor escribale agqui:
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