Manual de Nefro-epidemiologia

Autores: Dr. C. Carlos Gutiérrez, Dra. Maria Alicia Rodriguez Sotolongo*, Dr. C.
Julio Valdivia Arencibia, Dra. Thalia Gomez Parente, Dr. Gionnis Veladzquez
Blanco, Dr. Eduardo Prieto Méndez, Dra. Janete Treto Ramirez, Dra. Daymiris
Méndez Felipe, Dra. Sayli Alvarez Diaz, Dra. Sandra Arencibia Larin, Dr. Ernesto
Delgado Almora.

Especialista y residentes de nefrologia. *Epidemiologa. Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas. CIMEQ

INDICE

INEFOAUCCION......cc i 3
1. Diga los conceptos de epidemiologia, riesgo, factor de riesgo y marcador de
riesgo. Niveles de prevencion: primordial, primaria, secundaria y terciaria. .................... 4
2. Comparacion entre el método clinico, el cientifico y el epidemiologico. ................ 5
3. ¢, Qué caracteristicas tienen las investigaciones epidemioldgicas observacionales
Y EXPEIMENTAIEST ... 6
4. ¢ Cuéles medidas de frecuencia se emplean en epidemiologia? ..............ccuueeee. 7

5. Ponga un ejemplo y expliquelo, de una investigacion epidemioldgica descriptiva
aplicada al estudio de las enfermedades renales crénicas en una comunidad agricola.
¢,Como interpretaria los resultados, ya sea causalidad, correlacién, asociacion,
casualidad entre otras posibles iNterpretacion@s? ...........cccccueeuuimimiiiiiiiiiiiiiiiiens 9

6. En esa comunidad agricola, usted observd un gran nimero de pacientes jovenes
con ERC. Diga como calcula la prevalencia y la incidencia. Si decide hacer una
investigacion observacional, por ejemplo, de casos y controles, diga en qué consistiria,
por igual, si decide investigar a través de una cohorte, ponga ejemplos practicos. ...... 10

7. En las investigaciones anteriores usted observé una asociaciéon entre la edad
joven y una mayor prevalencia de ERC. ¢ Puede ser esta la causa? ¢tendra que buscar
otros factores? ¢ estara identificando las causas de las causas? Diga que cree de esta
situacion, semejante a la nefropatia mesoamericana o mejor llamada de los
trabajadores agriCOlas. ...........uuuiii i ——————————— 13

8. Motivado por las investigaciones, usted disefi6 un método muy sencillo y barato
para diagnosticar la existencia de ERC estadio 3 en adelante, que lo validara con la
determinacion del FG mediante el iodotalamato. Al analizar su prueba encuentra que
tiene una sensibilidad de 50% y una especificidad de 90%. ¢Qué quiere decir esto?
¢en qué consisten los valores predictivos y qué valor tienen sobre la sensibilidad y la



especificidad? Ante dos enfermedades, una muy grave pero poco frecuente y otra
menos grave pero muy frecuente, diga qué tipo de test emplearia, de acuerdo a la
sensibilidad y a la eSPeCIfiCIdad. ............uuuuiiiiiiiiiiiiii 14

9. Ante dos enfermedades, una muy grave pero poco frecuente y otra menos grave
pero muy frecuente, diga qué tipo de test emplearia, de acuerdo a la sensibilidad y la
especificidad. Explique en que consiste una pesquisa en dos fases. ..........cccccevvvvvnnnnn. 15

10. En los estudios experimentales, los pacientes se incluyen segun los criterios de
inclusion y después que hayan firmado el consentimiento informado, se asignan
aleatoriamente a los grupos que se comparan, (se asignan mediante un procedimiento
aleatorio o equivalente). En los estudios observacionales se efectia una seleccion
aleatoria de la muestra. Diga el valor qué usted considera que estos procedimientos
tienen, asi como emplear una n correcta, segun se calcule...........cccooeeeeeiiiiiiiiiieneeeene, 16

11. Resulta frecuente la satisfaccion en los investigadores que inician por vez
primera sus investigaciones, cuando, por ejemplo, la p<0.01 o p<0.05, lo que contrasta
con su desanimo cuando “la p no me da”. Exprese sus criterios al respecto, partiendo
de la base de que el investigador no debe ser tendencioso...........ccccccceeeeeeeeeeeeeeevinnnnnn. 16

12. Anteriormente usted definio factor de riesgo, por ejemplo, la hipercolesterolemia
ha sido considerada tradicionalmente como un factor de riesgo cardiovascular. ¢ Esta
satisfecho usted con esto? ¢y cudl es la causa del colesterol elevado? ¢no seria la
causa de la causa? Entonces usted piensa: Son los habitos alimentarios inadecuados
¢y por qué existen? ¢dependen solo de las preferencias dietéticas y de la voluntad de
las personas? ¢y por qué ésta, junto a la HTA y el peso corporal, pueden tener una
epidemiologia inversa en los pacientes de hemodialiSiS?...........cccccvvriiiriviiieniiiiininnnnnn. 17

13. EI CIM le plantea la necesidad de hacer una investigacion con un nuevo tipo de
eritropoyetina, que solo hay que administrarla una vez al mes, tanto en pacientes
dialiticos como lo que tienen una ERC en la comunidad. Diga su idea de como hacer un
ensayo clinico controlado sin olvidar la participacion del nivel primario. ....................... 19

14. Actualmente se manejan muchas estadisticas por la COVID. ¢considera usted
gue el % de letalidad (fallecidos/total de casos diagnosticados) es sindnimo de tasa de
mortalidad? Fundamente SU re@SPUEBSTA. ..........uiiiiiiiiiie e e e e e e e 22

15. Tradicionalmente se empled el término IRC, en las Ultimas décadas se cambi6 a
ERC. Diga si usted cree que este cambio tuvo alguna repercusion, tanto epidemiolégica
(o0] 1 g [0 J= ] 51 1= [ox = SR 22

16. La Tercera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, permiti6 conocer
importantes datos de la incidencia y de la prevalencia de la ERC en Cuba. Revise la
Encuesta, compare con algunos de los paises desarrollados. Observe las diferencias
de tasas de pacientes dialiticos y trasplantados entre paises. ¢,a qué la atribuye? ...... 23

17. La investigacion denominada ISYS, constituye la mas amplia e importante
realizada en nefrologia en Cuba. Cite sus principales resultados. AMPLIAR ............... 24



18. Observe que los reportes de mortalidad de otros paises se refieren muchas
veces a la de los pacientes dialiticos. ¢, Sera una expresion fidedigna? ¢a qué se refiere
el famoso témpano epidemiOlOQICO? .......uui i 24

19. ¢Sera diferente la epidemiologia de la ERC en los paises ricos y en los mas
pobres? FUNdameENte SU FESPUESTA. .........uuuuuuiiriieiiiiiiiiiiiiiiiiiebebbbb bbb 25

20. ¢Resulta facil desde el punto de vista metodolégico comparar los resultados del
trasplante renal con donante vivo y el efectuado con donante cadaver? Fundamente su
(SRS 01U TS - TR PP 26

21. Haga un cuadro con las cinco primeras causas de ERC en Cuba, su prevalencia
y factores de riesgo y prevencidon de cada una resumidos. .......ccccceeevvvviiiiiiiiiieeeeeeeennnns 26

Introduccidén

Este manual tiene el objetivo de agrupar, de una forma rapidamente asequible, una
serie de conocimientos basicos pero muy generales, sobre algunas de las
particularidades del estudio de las afecciones renales, sobre la base del curso de

epidemiologia del programa para la formacién de residentes de nefrologia.

Cada temética ira encabezada por una interrogante; le sugerimos que antes de leer las
respuestas que aparecen a continuacion, medite lo que usted conoce de esos temas.
De esa forma se realizard una autoevaluacion, la que le permitira identificar sus
necesidades de aprendizaje en un tema tan importante y decisivo como es la
epidemiologia, que resultan imprescindibles conocer en el campo de las nefropatias.
Conocer y pensar en términos epidemiolégicos o no hacerlo, resulta tan decisivo, que
pueden marcar una gran diferencia entre la calidad, no solo de la investigacion sino de

la asistencia médica entre dos nefrélogos.

Si este manual le resulta de alguna ayuda y lo estimula a seguir su estudio de una
forma mas profunda, nos sentiremos recompensados por el esfuerzo invertido en su
confeccion. Nuestro reconocimiento a los Dres. Miguel Almaguer Lopez y Raul Herrera

Valdés, maestros y pioneros de la nefro-epidemiologia.



INTERROGANTES Y RESPUESTAS.

1. Diga los conceptos de epidemiologia, riesgo, factor de riesgo y
marcador de riesgo. Niveles de prevencion: primordial, primaria,
secundariay terciaria.

Respuestas:

Epidemiologia:

Es el estudio de la distribucién y de los determinantes de los estados o eventos
relacionados con la salud en poblaciones especificas y la aplicacion de este
estudio al control de los problemas de salud. Es la ciencia que tiene como
propoésito describir y explicar la dinamica de la salud poblacional, identificar los
elementos que la componen y comprender las fuerzas que la gobiernan, a fin de
desarrollar acciones tendientes a conservar y promover la salud de la poblacion.

Riesgo:

Se define como riesgo, a la probabilidad de sufrir un dafio, enfermar o morir de
una determinada afeccion o accidente en presencia de determinadas
circunstancias que inciden en una persona, grupo de personas, comunidad o
ambiente. Expresa la proximidad de un dafio o que pueda suceder o no.

Factor de riesgo:

Puede definirse como un atributo o caracteristica que le confiere al individuo un
grado variable de susceptibilidad para contraer una enfermedad o alteracion de
la salud. Es un factor de riesgo cualquier fenébmeno fisico, quimico, biolégico o
psicosocial, o alguna enfermedad previa al efecto en salud que se esté
estudiando, por estar relacionada con su aparicion.

Marcador de riesgo:

Se denominan marcadores de riesgo a aquellos atributos que se asocian a un
riesgo mayor de ocurrencia de una determinada enfermedad y que no pueden
ser modificados, por ejemplo, la edad y el sexo.

Prevencion primordial:

Este nivel de accion es el mas recientemente reconocido y desarrollado. Se
basa en los nuevos conceptos de riesgo primordial. El objetivo de la prevencion
primordial es evitar el surgimiento y la consolidacién de patrones de vida social,
econdmica, cultural y del ambiente fisico que contribuyan a elevar el riesgo de
enfermedad. Incluye también la atencion a los efectos globales de la
contaminacion atmosférica. La prevencion primordial eficaz requiere, en primer
lugar, un fuerte componente educativo y formador de individuos con habitos de
vida y conductas esencialmente sanas, que deben desarrollarse desde las
primeras etapas de la vida.



Prevencioén primaria:

Se denomina prevencién primaria a todos aquellos actos destinados a disminuir
la incidencia de una enfermedad en una poblacién, o sea, reducir la aparicion de
nuevos casos. Es una accion sobre el tercer eslabon de la cadena
epidemiologica. Por ejemplo, en la prevencion de la cardiopatia isquémica esta
demostrado que la reduccién en los niveles de colesterol sérico resultan de gran
beneficio entre los individuos con elevadas concentraciones en sangre.

Prevencion secundaria:

Se denomina asi a todos las acciones destinadas a disminuir la prevalencia de
una enfermedad en una poblacién con el objetivo de reducir su evolucion y
duracion. Aqui se actia sobre el primer eslabén de la cadena, bien tratando
adecuadamente a un enfermo tras un diagndstico temprano, o detectando a un
paciente aparente sano o portador después de un examen de salud. Para ello es
necesario que se disponga de un método seguro para la deteccion de la
afeccion y de la existencia de métodos terapéuticos eficaces.

Prevencion terciaria:

Se denomina asi a todos las acciones destinadas a disminuir la prevalencia de
las incapacidades cronicas en una poblacion y reducir al minimo la invalidez
funcional provocada por la enfermedad.

2. Comparacion entre el método clinico, el cientifico y el epidemiolégico.
Respuestas:

El método clinico:
Tiene como objeto de estudio al individuo enfermo. Es el que se emplea
cotidianamente en la atencion a los pacientes.

El método cientifico:
Es la forma de abordar o aclarar el conocimiento cierto de las cosas, por sus
principios y causas.

El método epidemiolégico:

Tiene como objeto de estudio a la poblacion, sana o enferma. Cualquier
investigacion sobre el proceso salud-enfermedad en familias, comunidades y
poblaciones en general, se incluyen en este rubro.



Método clinico Método
epidemioldgico
Objetivo de estudio El hombre enfermo La colectividad
Examenes inmediatos | Examen fisico del enfermo | Inspeccion del area
por servicios

Hipotesis Diagnostico clinico Hipotesis
presuntivo epidemiologica
Medidas Tratamiento inicial paliativo | Medidas preventivas

(investigacion-
comprobacién)

Conclusion Diagnostico clinico Diagnostico
epidemioldgico
Medidas definitivas Tratamiento Control de focos
Método epidemioldgico Método cientifico
Descriptivo Observacion detallada
Elaboracion de hipotesis Experimentacion
Riguroso Racional
Sistematico Sisteméatico
Subjetivo Objetivo
Pasos: Pasos:
1. Observacion rigurosa de la realidad 1. Observacion
2.  Elaboracion de hipotesis 2. Hipotesis
3.  Verificar validez de hipétesis 3. Experimentacion
4.  Aceptacion o refutacion de hipétesis 4. Teoria
5.  Elaborar nueva hipétesis 5. Ley

3. ¢Qué caracteristicas tienen las investigaciones epidemioldgicas
observacionales y experimentales?
Respuestas:

Investigaciones epidemioldgicas observacionales:
Son aquellas en las que el investigador no puede decidir la asignacion del factor
de estudio o la intervenciéon a los distintos grupos, es decir, el investigador es
solo testigo de la realidad. Los estudios observacionales sirven para describir
una situacion (estudios descriptivos transversales) o para establecer una causa
efecto (estudios longitudinales o analiticos), pero son menos concluyentes que
los estudios experimentales. El tratamiento y exposicién ocurren en un ambiente
‘no controlado”. Los individuos pueden ser observados de una forma
prospectiva, retrospectiva o en ambos tiempos.
Los tipos de estudios observacionales son:

e Estudios descriptivos (describen la ocurrencia del resultado).

e Estudios analiticos (describen asociacion entre exposicion y resultado).



Investigaciones epidemioldgicas experimentales:
Permiten establecer asociacion causal entre las variables. Esto se debe a que
en este tipo de estudios el equipo de investigacion controla la
intervencion. En los estudios experimentales el investigador puede
manipular la causa, reproduciendo bajo su voluntad la relacion causa-efecto que
quiere establecer.
Este tipo de estudios se utiliza para evaluar la eficacia de intervenciones
terapéuticas, preventivas, rehabilitadoras o para evaluacion de actividades de
planificacion y programacion sanitarias.
Dentro de los estudios experimentales podemos distinguir  dos tipos:

e Ensayo clinico.

e Ensayo comunitario.

4. ¢Cudles medidas de frecuencia se emplean en epidemiologia?
Respuestas:

Medidas de frecuencia de un evento

e Frecuencia absoluta:
Indica la magnitud de un evento o caracteristica, es decir, mide el numero de
veces que se repite el episodio o evento en la poblacién. Dado que el nimero
absoluto de eventos va a ser dependiente del tamafio de la poblacion, esta
modalidad no permite hacer comparaciones entre poblaciones de diferente
tamafio. En cambio, es muy util para calcular los recursos que se requieren para
atender las necesidades de una poblacion determinada. Ejemplos: nimero de
personas con enfermedad renal crénica, numero de mujeres y hombres
afectados por esta enfermedad.

e Frecuencia relativa:
Para comparar adecuadamente la frecuencia de los eventos de salud, es
necesario construir una medida que sea independiente del tamafio de la
poblacion en la que se realiza la medicion.
Este tipo de medida, denominada medida de frecuencia relativa, se obtiene,
relacionando el nimero de casos (numerador) con el numero total de individuos
gue componen la poblacion (denominador) y esta compuesta por la razon, la
proporcion y la tasa:

e Razodn:
Cociente de frecuencia entre dos grupos distintos, por lo que el numerador no
esta incluido necesariamente en el denominador.
Ej. Fallecidos por enfermedad renal crénica (ERC) afio 2013 = 20 000;
Fallecidos por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) afio 2012 = 5 000

Razon: 20 000 /5 000 = 4. Por cada fallecido por VIH fallecen 4 por ERC.



e Proporcion:
Es una fraccion en la cual el numerador esta incluido en el denominador.
Expresa la frecuencia con que ocurre un evento en relacién con la poblacion
total en la cual acontece. Su valor oscila entre CERO Y UNO y se expresa en
porcentajes (%)
Ej. Mortalidad total del pais afio 2013 = 50 000; mortalidad por diabetes mellitus
=1 000

Proporcion: 1 000 / 50 000 = 0.02 x 100 = 2.0% de la mortalidad del pais es
por diabetes mellitus.

e Tasas:
Es un cociente en el que el numerador lo constituyen los eventos que ocurren en
una poblacion en riesgo durante un tiempo t, la cual se expresa en el
denominador.
El denominador de una tasa no expresa el nimero de sujetos en observacion
sino el tiempo durante el cual tales sujetos estuvieron en riesgo de sufrir el
evento.
Tasa = numero de eventos ocurridos en una poblacion en un periodo t /
sumatoria de los periodos durante los cuales los sujetos de la poblacién libres
del evento, estuvieron expuestos al riesgo, de presentarlo en el mismo periodo,
x 10n.

Medidas de frecuencia de enfermedad mortalidad
Mortalidad general (bruta o cruda):

e Volumen de muertes ocurridas por todas las causas de enfermedad, en el
total de la poblacion, sin distinciones de sexo o edad.

e Tasa de mortalidad general = nimero de muertes en el periodo t / tiempo
persona en el periodo t x 10n. Ej. Total de muertes en Cuba para el afio
2013. (50 000 / 11 200 000 habitantes x 1 afio) x 1000 = 4.46 murieron
por cada 1000 habitantes afio-persona.

Tasa de mortalidad especifica:

e Tasas de mortalidad por grupos de edades.

e Tasas de mortalidad por sexo.

e Tasas de mortalidad segun enfermedades especificas.

En este caso tanto el numerador como el denominador, deben estar referido al
grupo especifico.
Letalidad:

e Riesgo o probabilidad de morir por una causa. Se expresa por 100. Es
una medida de gravedad.

e Letalidad = numero de muertes por una enfermedad en un periodo
determinado / nimero de casos diagnosticados por esa enfermedad en el
mismo periodo x 100 (%).

e Letalidad % = Numero de fallecidos x infarto cardiaco / total de personas
con infarto cardiaco.



Medidas de frecuencia de enfermedad morbilidad

Incidencia:

La medida epidemiologica que mejor expresa el cambio entre el estado de salud
y el de enfermedad es la incidencia, la cual indica la frecuencia con que ocurren
nuevos eventos.

La incidencia de una enfermedad puede medirse de dos formas:
e Tasa de incidencia basada en tiempo persona. (densidad de incidencia).
Mide la velocidad de ocurrencia de la enfermedad.
e Tasa de incidencia = numero de casos nuevos / ¥ de los periodos de
tiempo libres de enfermedad de los individuos de la poblacién en riesgo
(Tiempo-persona) x 100.

Incidencia acumulada basada en el nimero de personas en riesgo:

e Expresa unicamente el volumen de casos nuevos ocurridos en una
poblacién durante un periodo, y mide la probabilidad de que un individuo
desarrolle el evento en estudio y mide la probabilidad de que un individuo
desarrolle el evento en estudio.

e La incidencia acumulada, por esta razén, en términos epidemiolégicos se
traduce como RIESGO.

e Incidencia acumulada = numero de casos nuevos / numero de personas
libres de la enfermedad en la poblacion expuesta al riesgo en el inicio
del estudio.

Prevalencia:

e La prevalencia es el numero de individuos que padece una enfermedad
determinada en un momento especifico, respecto el total de la poblacion.

e Es la proporcion de personas en una poblacion que tienen la enfermedad.

e Mide el estado de enfermedad, no mide el debut de la enfermedad.

e Es usada para medir la carga de enfermedad en una poblacién en un
momento dado (prevalencia en un punto) o en un periodo de tiempo
(prevalencia lapsica).

5. Ponga un ejemplo y expliquelo, de una investigacion epidemioldgica
descriptiva aplicada al estudio de las enfermedades renales cronicas en
una comunidad agricola. ¢Como interpretaria los resultados, ya sea
causalidad, correlacion, asociacion, casualidad entre otras posibles
interpretaciones?



Observo el total de la poblacion, a partir de la Hipdtesis de que puede existir un
factor de riesgo para los que trabajan en el campo, pero en esa comunidad hay
personas que no trabajan en este, tengo que seleccionar una muestra que me
incluya proporcionalmente la distribucion de esa poblacién, agrupados por edad,
sexo Y si laboran o no directamente en el campo, por ejemplo, para poder comparar
los diferentes grados de exposicion al posible riesgo que planteé en la Hipétesis.

Como es una investigacion descriptiva, los resultados nunca seran de causalidad,
sino asociacién o correlacion. Ahondando, supongamos que encuentras que los que
fumigan tienen mé&s ERC, en este caso concluyes que hubo asociacion entre los
gue fumigaban y una mayor prevalencia de ERC, lo que no puedes decir es que la
fumigacion constituye un factor de riesgo para la aparicion de ERC, para eso tienes
gue hacer otro tipo de estudio, por ejemplo, una cohorte, en la cual a lo largo del
tiempo, prospectivo, y partiendo de individuos aun no enfermos, los clasificas en
expuestos o no al factor que consideras de riesgo y vas observando si aparecen
diferencias significativas en la aparicion de ERC a lo largo del tiempo que dure la
investigacion, que puede ser por muchos afnos.

6. En esa comunidad agricola, usted observd un gran numero de
pacientes jovenes con ERC. Diga como calcula la prevalencia y la
incidencia. Si decide hacer una investigacion observacional, por
ejemplo, de casos y controles, diga en qué consistiria, por igual, si
decide investigar a través de una cohorte, ponga ejemplos practicos.

La prevalencia (P) cuantifica la proporcion de individuos de una poblaciéon que
padecen una enfermedad en un momento o periodo de tiempo determinado. Su
célculo se estima mediante la expresion:

P= N° de casos con la enfermedad en un momento dado/total de poblacion en
ese momento x 100

La incidencia se define como el numero de casos nuevos de una enfermedad
gue se desarrollan en una poblacion durante un periodo de tiempo determinado.
I= N° de casos nuevos de una enfermedad/total de poblacién en ese momento x
100

Estudios Observacionales de Casos y Controles:

Son disefios analiticos no experimentales. Se seleccionan de la poblacién dos
grupos de sujetos, uno con la enfermedad (casos) y otro sin ella (controles).
Se observa retrospectivamente lapresencia o exposicién al factor de estudio en
cada caso. Definicion claray precisa de “CASQ?’. Criterios de los
“‘Casos” a  incluir (Enfermedad leve, grave, (segun el objetivo del estudio).



Los CONTROLES deberian seleccionarse de la poblacion de donde
proceden los casos. Debentener la probabilidad de haber estado expuestos.
Deben tener ambos grupos una estructura similar para que puedan
ser comparables. Determinar el origen de la informacién tanto en los registros
de Enfermedad como de la Exposicion. Debe existir la misma fuente para los
CASOS y los CONTROLES: cuestionarios o encuestas, familiares o amigos,
historias clinicas.

El andlisis enlos estudios de casos y controles se realizamediante el
calculo de frecuencias en cada grupo, Odds (razén de productos cruzados) de
casos y Odds de controles, que permite calcular la Odds Ratio, que tiene una
lectura similar a la del RR.

En este andlisis también hay que considerar las variables explicativas que
pueden actuar como factores de confusion en la interpretacion de los
resultados. Tiene como ventajas que son menos costosos, corta duracion, Utiles
para el estudio de enfermedades raras con una asociacion fuerte a la
exposicion, permite el andlisis de varios factores de riesgo para una enfermedad
y las desventajas son que no estiman directamente la incidencia, dado que se
inicia el estudio de casos ya existentes, la secuencia temporal factor de
riesgo/enfermedad no es facil de establecer. No son utiles para el estudio de
exposiciones poco frecuentes.

Ejemplo: Factores de riesgo para la reduccién de la tasa de filtracion glomerular
en una comunidad afectada por la nefropatia mesoamericana (este estudio
empled un disefio de corte transversal con un andlisis anidado de casos y
controles)

Los casos fueron individuos con tasa de filtracion glomerular estimada
<60mL/min/1.73m? y los controles fueron individuos con una tasa
>90mL/min/1.73m? estimada a partir de la creatinina sérica.

Estudios Observacionales de Cohortes:

Son disefios analiticos no experimentales, en los que dos grupos de sujetos, uno
con el factor de riesgo (cohorte expuesta) y otro sin €l (cohorte no expuesta),
van a ser observadosy  estudiados a lo largo del tiempo, con la finalidad de
observar la presencia del fendmeno estudiado (enfermedad). El estudio de
cohortes por excelencia es el Estudio Framingham.

Dependiendo del inicio del estudio y de la presencia de la enfermedad
pueden ser:

e Retrospectivos: la exposicion y la enfermedad ya han sucedido cuando el
estudio se inicio.



e Prospectivos: la exposicién puede haber ocurrido 0 no, pero aun
no ha sucedido la presencia de enfermedad. Puede existir un
disefio que combine los dos tipos.

Identificacidon de las cohortes: definir los sujetos  que formaranlas cohortes.
Lo ideal es que procedan de la misma poblacion.

Medicion de la exposicion: definir lo que se considera EXPOSICION y
su medicion.

Medicion del desenlace: precisa definir la variable resultado. Existen

estudios gue estiman el Riesgo Cardiovascular con un porcentaje distinto a
otros estudios que presentan tablas similares (por ejemplo, SCORE,
REGICOR), debido a que la medicion del desenlace es distinta ya
gue pueden considerar el evento cardiovascular mortal
0 no.
Seguimiento: establecer un tiempo de seguimiento y sus
caracteristicas. Las mediciones deben realizarse en ambos grupos
en el mismo periodo de tiempo y en los mismos cortes del
estudio.

El analisis enlos estudios de cohortes se realiza mediante el calculo de

Incidencias en cada grupo, RR, riesgo atribuible y Fraccion de riesgo
atribuible. EI RR permite establecer la asociacién entre el Factor de riesgo
estudiado y el fenémeno o enfermedad.

El RR indica el numero de veces que es mas probable padecer la enfermedad.
Los valores del RR pueden ser >1 (existe asociacion entre el factor de riesgo y el
fendmeno estudiado), =1 (no existen diferencias entre los dos grupos, por lo que
no se puede establecer una asociacion) y <1 (el factor de riesgo no es tal,
sino que protege de padecer la enfermedad). Estos estudios se pueden
conocer como estudios pronosticos.

En este analisis hay que considerar las variables explicativas que pueden actuar
como factores de confusion en la interpretacion de los resultados, como, por
ejemplo, una cohorte con mayor edad media que la otra cohorte.

Tiene como ventajas que estiman incidencias, la exposicion precede a la
enfermedad (I6gica causal), utiles en exposiciones infrecuentes, evitan el
sesgo de conocer con antelacion el efecto y como desventajas el coste elevado,
dificultad en la ejecucion, no son Utiles en enfermedades raras y enfermedades
de largo tiempo de latencia, requieren generalmente un tamafio muestral
elevado, el paso del tiempo puede introducir cambios en los métodos vy
criterios diagndsticos y existe la posibilidad de pérdidas en el seguimiento.



Ejemplo: Caracteristicas y evolucion clinica de pacientes con sospecha de
Nefropatia Mesoamericana (estudio observacional analitico de cohortes
retrospectivo).

Poblacion Diana: Pacientes con cuadro sospechoso de Nefropatia
Mesoamericana.

Poblacién de estudio: pacientes que han asistido a la Consulta Externa de
Nefrologia.

7. En las investigaciones anteriores usted observé una asociacion entre la
edad joven y una mayor prevalencia de ERC. ¢Puede ser esta la causa?
Jtendra que buscar otros factores? ¢estaré identificando las causas de
las causas? Diga que cree de esta situacion, semejante a la nefropatia
mesoamericana o mejor llamada de los trabajadores agricolas.

La prevalencia de ERC se incrementa con la edad, y es la mas elevada en las
edades >60 afios. En EE. UU., las principales causas de ERC reportadas en los
pacientes en etapa de predialisis incluyen la diabetes (49.1%), la hipertension
(28%) y las glomerulonefritis (4.7%). La diabetes es también la causa principal
de ERC (58%—60%) en los nuevos pacientes con tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (TSFR) en Malasia, Morelos y Jalisco (México), Tailandia, Nueva
Zelanda, Hong Kong, Japon, EE. UU. y otros paises. Las tasas de mortalidad
por ERC han crecido mundialmente, de 9.6 por 100 000 habitantes en 1999 a
11.1 por 100 000 en el 2010.

Sin embargo, en los dltimos afios, en América Central, Egipto, India y Sri Lanka
se ha reportado una alta prevalencia de ERC, predominantemente entre
hombres agricultores jovenes entre la 3ra y 5ta década de la vida, de causa
desconocida y en comunidades agricolas.

Esto se asocia a dos hipétesis:

e Una es la exposicion a los agroquimicos, que es mayor entre agricultores
de ambos sexos (aunque los hombres son mas afectados que las
mujeres, la prevalencia de esta enfermedad en ellas es mayor que en
otros estudios internacionales), asociada ademas a los riesgos laborales,
al trabajo extenuante, a la deshidratacion y que causa la contaminacion
del ambiente fisico, el agua y los alimentos. La multicausalidad, asi como
la influencia de las determinantes sociales tienen relevancia en estas
poblaciones desfavorecidas socialmente.

e Otra hipotesis es la atribuida al estrés por calor por la exposicion
prolongada a altas temperaturas, con trabajo extenuante y deshidratacion,



sin una suficiente ingestion de liquidos, que provocaria sucesivos
episodios subclinicos de dafio agudo del rifion y finalmente a su dafio
cronico. A favor de esta Hipotesis, esta la presencia de la enfermedad,
ademas de en los trabajadores carieros, en los mineros, con condiciones
extenuantes de trabajo, en bajas altitudes y con una mayor exposicion a
las temperaturas altas.

Ante esta situacion, consideramos que se requiere de investigaciones mas
profundas, dandole un enfoque integral, para asi obtener datos mas
concluyentes sobre la etiologia, factores de riesgo modificables, posibles
determinantes sociales y ambientales, para poder realizar promocién de salud,
lograr un diagnéstico precoz y asi aplicar un tratamiento oportuno.

8. Motivado por las investigaciones, usted disei6 un método muy sencillo
y barato para diagnosticar la existencia de ERC estadio 3 en adelante,
gue lo validara con la determinacion del FG mediante el iodotalamato.
Al analizar su prueba encuentra que tiene una sensibilidad de 50% y
una especificidad de 90%. ¢Qué quiere decir esto? ¢en qué consisten
los valores predictivos y qué valor tienen sobre la sensibilidad y la
especificidad? Ante dos enfermedades, una muy grave pero poco
frecuente y otra menos grave pero muy frecuente, diga qué tipo de test
emplearia, de acuerdo a la sensibilidad y a la especificidad.

Resultado del test | Enfermos | No enfermos | Total
Positivo A (VP) B (FP)

Negativo C (FN) D (VN)

Total

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, VN: verdadero negativo

Sensibilidad= [A (VP) / A (VP)+ C (FN)] x 100, entonces un test sera 100% sensible

cuando no tenga ningun falso negativo, es decir no se escapa ningun enfermo.

Valor predictivo positivo=[A (VP) / A (VP) + B (FP)] x 100, es la probabilidad de que los

pacientes tengan la enfermedad cuando el test es positivo, varia con la prevalencia.

¢, Coémo calcular la especificidad?



Especificidad= [D (VN) / D (VN)+ B (FP)] x100, entonces un test sera 100% especifico

cuando no tenga ningun falso positivo, es decir siempre que esté negativo la persona

no esta enferma. Permite identificar y excluir la poblacion sana para emplear otros

recursos en los posibles enfermos.

Valor predictivo negativo= [D (VN) / D (VN)+ C (FN)] x100, es la probabilidad de que los
pacientes no tengan la enfermedad cuando el test es negativo.

Sensibilidad: Representa la capacidad para detectar correctamente los eventos
objetos de vigilancia. Un sistema es mas sensible mientras mayor sea el nimero
de casos verdaderos que detecte. Mientras mayor es la sensibilidad del test,
mas enfermos seran diagnosticados adecuadamente. En este caso significa que
identifica 50% de los enfermos, pero se queda sin identificar el otro 50%.

Especificidad: Es la capacidad para identificar correctamente a las personas que
no estan realmente enfermas del evento vigilado, o que no poseen realmente el
factor de riesgo que interesa. En este caso significa que el test identifica 90% de
los casos sanos. Cuanto mas especifica es una prueba, menor es la probabilidad
de obtener un falso positivo.

Valor predictivo positivo: Los valores predictivos son la proporcion de positivos
que tienen la enfermedad y el valor que tienen es que permiten interpretar
correctamente los resultados de la prueba independientemente de la
prevalencia. En el caso de que se estuviera en presencia de una enfermedad
con una frecuencia baja, la sensibilidad y especificidad serian mayores que los
valores predictivos. Es decir, mientras mayor sea la prevalencia de Ila
enfermedad en la poblacién, mayor sera el valor predictivo positivo de la prueba
diagnéstica y viceversa.

Valor predictivo negativo de una prueba diagnostica: se define como la
probabilidad de que la persona esté sana, habiendo dado el test negativo. El
VPN depende también de la prevalencia de la enfermedad.

9. Ante dos enfermedades, una muy grave pero poco frecuente y otra
menos grave pero muy frecuente, diga qué tipo de test emplearia, de
acuerdo a la sensibilidad y la especificidad. Explique en que consiste
una pesquisa en dos fases.

En el caso de una enfermedad muy grave pero poco frecuente se emplearia un test
gue tuviera una elevada sensibilidad y que garantizaria que no se queden casos sin
diagnosticar. En el segundo caso emplearia un test que tuviese una elevada
especificidad, generalmente con un menor costo, con el objetivo de identificar los



verdaderos negativos, y en los restantes, aplicar un test muy sensible, posiblemente
mas costoso, para identificar los verdaderos positivos. Esta es la metodologia que se
emplea generalmente en los pesquisajes en dos fases, por ejemplo, para el diagnostico
de la ERC. Primero, se identifican los grupos de mayor riesgo de una forma clinica y
epidemiologica o se aplica a la poblacion general un test mas barato, pero con una
especificidad elevada, y en una segunda fase se le realizan las determinaciones de
laboratorio, a los individuos identificados.

10.En los estudios experimentales, los pacientes se incluyen segun los
criterios de inclusion y después que hayan firmado el consentimiento
informado, se asignan aleatoriamente a los grupos que se comparan,
(se asignan mediante un procedimiento aleatorio o equivalente). En los
estudios observacionales se efectia una seleccion aleatoria de la
muestra. Diga el valor qué usted considera que estos procedimientos
tienen, asi como emplear una n correcta, segun se calcule.

La aleatorizaciéon es la asignacion no predecible de los participantes en un estudio.
El objetivo fundamental de la aleatorizacion es equilibrar los grupos que intervienen
en el ensayo, de forma que sean homogéneos en la distribucion de todos aquellos
factores, conocidos o desconocidos, que puedan sesgar los resultados del estudio.
De esta forma, las diferencias que puedan existir entre los dos grupos seran
probablemente debidas al efecto de intervencién en estudio, de aqui su importancia.
Garantiza que todos los integrantes del universo de estudio tengan similar
oportunidad para ser elegidos en la muestra.

La n consiste en un niumero que se calcula segun formulas y que constituye la
muestra y que se infiere debe ser de tal cantidad para que sea representativo del
universo, este es mucho mayor e inaccesible o muy dificil de acceder en su
totalidad para el investigador.

11.Resulta frecuente la satisfaccion en los investigadores que inician por
vez primera sus investigaciones, cuando, por ejemplo, la p<0.01 o
p<0.05, lo que contrasta con su desanimo cuando “la p no me da”.
Exprese sus criterios al respecto, partiendo de la base de que el
investigador no debe ser tendencioso.

El nivel de significacion de una prueba de hipétesis es el valor maximo de
probabilidad que se esta dispuesto a aceptar para que ocurra el suceso de rechazar
la hipétesis nula, asumiendo que es verdadera. Cuando existe una diferencia
estadistica significativa, (probabilidad inferior a los valores trazados) se asume que
los resultados y sus diferencias son reales (en 95%: p<0.05 y 99%: p<0.01) y es
muy poco probable que se deban a la casualidad. Por lo tanto, el investigador debe
analizar sus resultados sin ser tendencioso, es decir mantenerse neutral en este
analisis y no dejarse dominar por sus deseos y expectativas. Por otra parte, el



hecho de no encontrar diferencias también resulta muy importante, existe una frase
que lo define: “el valor positivo de los datos negativos”.

12.Anteriormente usted definié factor de riesgo, por ejemplo, la
hipercolesterolemia ha sido considerada tradicionalmente como un
factor de riesgo cardiovascular. ¢Esta satisfecho usted con esto? ¢y
cual es la causa del colesterol elevado? ¢no seria la causa de la causa?
Entonces usted piensa: Son los habitos alimentarios inadecuados ¢y
por qué existen? ¢dependen solo de las preferencias dietéticas y de la
voluntad de las personas? ¢y por qué ésta, junto a la HTA y el peso
corporal, pueden tener una epidemiologia inversa en los pacientes de
hemodidlisis?

La hipercolesterolemia es la alteracién fisiopatoldgica que consiste en la elevacion
de los niveles normales de colesterol en sangre por encima de 200mg/dl, es mas
gue un factor de riesgo, una enfermedad que velozmente ha ido ganando terreno
dentro del diario vivir de las personas en todo el mundo, el nivel de colesterol en la
sangre esta determinado por factores genéticos y ambientales que incluyen: la
edad, el sexo, el peso corporal, la dieta, el consumo de alcohol y tabaco, el ejercicio
fisico, los antecedentes familiares, los farmacos y también la presencia de
diferentes situaciones patologicas. Se pueden distinguir dos tipos de
hipercolesterolemia: primarias (las que no se asocian a ninguna enfermedad y se
deben a causas genéticas) y secundarias (aquellas en las que el incremento de
colesterol se asocia a diferentes enfermedades).

Las hipercolesterolemias primarias se deben a alteraciones genéticas que afectan a
uno o varios genes (poligénicas) de los sistemas transportadores del colesterol o de
las proteinas que actuan en el metabolismo de éste. En las poligénicas, ademas de
factores genéticos participan elementos ambientales relacionados especialmente
con la ingesta de una alimentacion inadecuada, rica en alimentos con alto contenido
en colesterol (productos lacteos, yema de huevo, carnes rojas y marisco).

La principal consecuencia del exceso de colesterol en la sangre es el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares. Numerosos estudios han demostrado una
relacion entre los niveles de colesterol en la sangre y la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, ya que eéstas son mas frecuentes en sujetos con
hipercolesterolemia que en los sujetos con niveles bajos de colesterol-LDL. Sin
embargo, el riesgo que confiere cualquier nivel de colesterol en la sangre depende
también de la coexistencia de otros factores de riesgo, como los niveles de presion
arterial, la diabetes, la edad, el sexo o el tabaquismo.

La hipercolesterolemia favorece el desarrollo de la aterosclerosis, que es el proceso
gue esta en el origen de las enfermedades cardiovasculares. La aterosclerosis es



un fendbmeno complejo que se caracteriza por la acumulacion de lipidos en las
paredes de las arterias. Esto provoca una reaccion inflamatoria y el inicio de una
serie de procesos que dan lugar a la formacion de la placa de ateroma. Este
proceso se puede iniciar en las primeras décadas de la vida y progresa lentamente
a lo largo de los afios. Se ve favorecido por la presencia no solo de la hiperlipemia
sino también de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la
diabetes y el tabaquismo; por lo que se puede decir que la hipercolesterolemia es
una enfermedad multicausal es decir que presenta mdultiples causas y mdltiples
efectos.

Los habitos alimentarios son la forma en que cierto grupo realiza las actividades que
estan relacionadas con la seleccién, preparacion, reaccién y consumo hacia los
alimentos que se encuentran disponibles, los habitos alimenticios se pueden
relacionar con los horarios de comida, el numero de comidas al dia, los alimentos
gue se consumen con mayor frecuencia, los aspectos emocionales (estéticos, de
temor, de confianza), los platillos o preparaciones de uso mas comun, los acentos
sensoriales (sabor, aroma, calor, temperatura y textura) preferidos o mas
empleados, las cantidades, la composicidn final de la dieta resultante o bien los
habitos de higiene y manejo de los alimentos. Los habitos alimentarios se han ido
modificando al alterarse la dinamica e interaccion familiar, uno de ellos corresponde
a la situacibn econdémica que afecta a los patrones de consumo, la menor
dedicacion y falta de tiempo para cocinar lo que provoca que las familias adopten
nuevas formas de cocina y de organizacion.

Recientemente se ha identificado un fenémeno que se observa en poblaciones con
determinadas caracteristicas como los presentes en los pacientes con ERC
sometidos a dialisis y en poblaciones similares: ancianos, pacientes con cardiopatia
congestiva, cancer o SIDA, al que se ha llamado epidemiologia inversa. Este
fendmeno consiste en la alteracion de las relaciones comunes existentes entre
factores de riesgo y prondsticos clinicos.

Investigaciones realizadas con pacientes en hemodialisis muestran de manera
consistente que un indice de masa corporal (IMC) mayor incrementa el tiempo de
sobrevida. Algunas de estas mencionan que por cada unidad de incremento del IMC
por arriba de 27.5, el indice de muerte disminuye hasta 30%, ademas de disminuir
la frecuencia y la duracion de las hospitalizaciones. Tener sobrepeso confiere un
beneficio real de sobrevida en un grupo de enfermos que combinan tasas elevadas
de metabolismo basal y anorexia como los pacientes dialiticos, los pacientes con
mayor cantidad de masa magra al inicio de la didlisis estan protegidos por una
mayor reserva energética, por lo que estdn menos expuestos a los procesos de
gasto metabdlico y de la enfermedad misma. En un estado de inflamacion aguda la
reserva corporal de proteinas, asociada a un mayor IMC, es invertida para
compensar al organismo de las alteraciones producidas durante este proceso.



La epidemiologia inversa de la obesidad en los pacientes con didlisis pueden
deberse al sindrome desnutricion-inflamaciéon (SDI) y a su interaccién con los
factores de riesgo tradicionales para ECV en diversas maneras.

Los pacientes que tienen peso corporal bajo pueden padecer SDI; este a su vez
puede causar desnutricion e incrementar la mortalidad, ya sea por la enfermedad
gue genera el desarrollo de SDI o por ECV, que a su vez es producida por el misma
sindrome. La desnutricibn aumenta su predisposicion a las infecciones o a otros
procesos inflamatorios, finalmente la desnutricion aumenta la susceptibilidad de los
enfermos al desgaste de las enfermedades inflamatorias, por ello cualquier
condicién como la obesidad, que atenla potencialmente la magnitud de los efectos
de la desnutricion energéticos proteica o de la inflamacion, puede resultar favorable
para los pacientes con ERC en dilisis o con ECV.

Los pacientes con sobrecarga hidrica, como son muchos de los pacientes dialiticos,
se encuentran elevadas las concentraciones séricas de los polisacaridos que
estimulan la secrecion de citocinas proinflamatorias en las células inmunes
circulantes. Los valores séricos altos de colesterol son benéficos en la ECV, porque
reflejan una mayor reserva de lipoproteinas que modulan la respuesta inflamatoria
inmune, ya que tienen la propiedad de unirse de manera mas efectiva a los kilos
polisacarido bacterianos, remueven las endotoxinas circulantes, retardan sus
efectos dafiinos, asi como la generacion de aterosclerosis e inflamacién. Las
concentraciones bajas de lipoproteinas pueden aumentar la concentracién de
citocinas inflamatorias, elevar la susceptibilidad a las infecciones, el catabolismo y la
mortalidad. Por esto es posible que los pacientes obesos, que generalmente poseen
concentraciones elevadas de colesterol y lipoproteinas, tiendan a presentar una
mayor sobrevida, debido a su capacidad para neutralizar los lipopolisacaridos
circulantes.

13.El CIM le plantea la necesidad de hacer una investigacion con un nuevo
tipo de eritropoyetina, que solo hay que administrarla una vez al mes,
tanto en pacientes dialiticos como lo que tienen una ERC en la
comunidad. Diga su idea de como hacer un ensayo clinico controlado
sin olvidar la participacion del nivel primario.

Un ensayo clinico es un experimento controlado en voluntarios humanos que se
utiliza para evaluar la seguridad y eficacia de tratamientos o intervenciones contra
enfermedades y problemas de salud de cualquier tipo; asi como para determinar
efectos farmacoldgicos, farmacocinéticos o farmacodinamicos de nuevos productos
terapéuticos, incluyendo el estudio de sus reacciones adversas. En algunos casos
en los que se desee demostrar que la preparacion es equivalente o superior al
producto estandar existente (como en este caso), y para proteger a pacientes que



necesitan medicacién por prescripcion médica, debera ser empleado un control
activo.

La investigacion clinica de evaluacién de un nuevo agente terapéutico, previamente
no evaluado, es generalmente dividida en cuatro fases. Aunque las fases pueden
ser conducidas secuencialmente, en algunas situaciones se pueden traslapar. La
fase | incluye el inicio de estudio de un nuevo agente farmacolégico en un grupo de
entre 20 y 80 sujetos. Son cercanamente monitorizados y pueden ser conducidos
en sujetos sanos o0 con condiciones mérbidas. Esta fase del estudio es disefiada
para determinar las acciones farmacolégicas, el metabolismo de las drogas en
humanos, asi como los mecanismos de accion, las reacciones adversas asociadas
con el incremento de dosis y, si es posible, obtener evidencia temprana de su
efectividad. Asimismo, también incluye estudios en los que los nuevos agentes
farmacolégicos son utilizados como herramientas de investigacion para explorar
fendmenos bioldgicos o el proceso de enfermedad. Durante esta fase se cuantifican
ampliamente los efectos farmacocinéticos y farmacolégicos que permitirdn planear
la fase subsiguiente.

La fase Il incluye los estudios clinicos controlados, conducidos para evaluar la
efectividad de las drogas para una particular indicacion en pacientes con la
enfermedad o condicién bajo estudio; para determinar los efectos adversos mas
comunes Yy los riesgos asociados con el uso de estos nuevos agentes
farmacoldgicos. Esta fase debe ser bien controlada, cercanamente monitorizada y
conducida en un pequefio numero de sujetos. Puede subdividirse en fase IlIA, donde
se decide si el tratamiento u otro procedimiento en particular son suficientemente
efectivos para justificar un estudio adicional. Para ello se fija un nivel de efectividad,
y a partir de éste se evalla la posibilidad de encontrar 95% de éxitos o, por el
contrario, se admite 5% de fracasos. La fase IIB es desarrollada para estimar la
efectividad y la magnitud de la misma. Con esta informacion es posible planear
tamafios de muestra en estudios de fase lIl.

La fase Il es realizada cuando existe evidencia preliminar que sugiere efectividad
del nuevo agente farmacologico obtenido, y se pretende ganar informacion adicional
acerca de la seguridad y efectividad que son necesarias para evaluar la relacion
beneficio-riesgo. Esta fase de estudio es desarrollada generalmente con un gran
numero de sujetos. Los estudios clinicos fase IV incluyen todas las investigaciones
realizadas después de la aprobacion del medicamento; en otras palabras, son los
estudios de medicamentos de uso rutinario o también se conocen como estudios de
posmercadeo. El objetivo de estos estudios esta muy definido, obtener
conocimiento adicional de la eficacia y seguridad de un medicamento. La
informacion obtenida acerca de un medicamento en los estudios fase | a Ill no
proporciona bases suficientes para establecer conclusiones finales acerca del valor
clinico de un medicamento posterior a su comercializacion. En comparacion con la



fase lll, la cual tiene un tipo de disefio clasico, la fase IV requiere de diferentes
disefios: reportes de casos, series de casos, estudios de observacion comprensiva,
estudios de casos y controles, estudios de cohorte, andlisis de perfil de prescripcion
y de reporte de eventos adversos, andlisis comparativo de bases de datos y
estudios de costo beneficio. Estos son algunos ejemplos de tipos de disefio
utilizados en esta fase.

Para lograr una efectividad de este ensayo se requiere cumplir con las siguientes
estrategias:

a) Asignacion de la maniobra de intervencion mediante mecanismos de
aleatorizacion en sujetos con caracteristicas homogéneas que permiten garantizar
la comparabilidad de poblaciones

b) La utilizacion de un grupo control permite la comparacion no sesgada de efectos
de dos posibles tratamientos, el nuevo y el habitual

c) El cegamiento de los grupos de tratamiento permite minimizar los posibles
sesgos de informacion y posibilita la comparabilidad de informacion

d) La incorporacion de las estrategias descritas previamente permiten la
comparabilidad en el analisis

Se deben definir las bases conceptuales tedricas y empiricas en que se basa el
estudio, los aspectos éticos, pues para la realizacion de un ensayo clinico se
necesita el consentimiento informado del paciente y el informe previo del Comité
Etico de Investigacion Clinica, los propdsitos y objetivos especificos, la poblacién a
estudiar y el tamafio de la muestra. Debemos aclarar los criterios de eleccién de los
individuos en ambos grupos, la asignacion aleatoria (ciego, doble ciego) y los tipos
de tratamiento: sus caracteristicas (dosis, via administracion, tiempo). Se deben
definir las técnicas a utilizar y el control de la calidad, la forma de medir los
resultados, las formas de observacion de posibles efectos colaterales, la vigilancia
de la ejecucion de la maniobra experimental y el procedimiento estadistico.

Estructura del ensayo clinico:

Grupo en estudio (Pacientes con ERC atendidos en la comunidad y pacientes
dialiticos)

Asignacion aleatoria

d



Grupo tratado Grupo control
(nueva eritropoyetina) (eritropoyetina convencional)

)bservacién \ / Observacién\

Mejoran No mejoran Mejoran No
mejoran

Tendriamos como poblacion diana los pacientes con ERC que requieren la
administracion de eritropoyetina y los pacientes dialiticos, dividiriamos de manera
aleatoria los pacientes en dos grupos, al primero de los dos grupos se le
administraria, la nueva eritropoyetina y al segundo la convencional, se observarian
los resultados de ambos grupos, en los pacientes que no estan en régimen dialitico
se realizaria en su area de salud, y los pacientes en didlisis se observarian en el
hospital de atencion, para luego comprobar si la eficacia del nuevo medicamento es
equivalente, superior o no al convencional, asi como los efectos adversos.

14.Actualmente se manejan muchas estadisticas por la COVID. ¢considera
usted que el % de letalidad (fallecidos/total de casos diagnosticados es
sindénimo de tasa de mortalidad? Fundamente su respuesta.

Conocer la letalidad real (total de fallecidos/casos diagnosticados), es un reto ante
las dificultades para tener un registro fiable de la cifra real de infectados, ya que
muchos son casos asintomaticos, pero tiene un valor incuestionable para evaluar la
efectividad de las medidas. La tasa de mortalidad (fallecidos/namero de poblacién),
también resulta de mucha utilidad, porque permite la comparacién con otros paises,
si se parte del hecho de que todos, o la mayor parte de los fallecidos, por o con la
COVID, se diagnostiquen pre o posterior a la muerte.

15.Tradicionalmente se empleé el término IRC, en las ultimas décadas se
cambié a ERC. Diga si usted cree gue este cambio tuvo alguna
repercusion, tanto epidemiolégica como asistencial.

En el afilo 2002 surgi6 el concepto de ERC en un documento de consenso de la
National Kidney Foundation (K/DOQUI) y se defini6 como: dafio estructural y/o
funcional del rifidn, por un periodo de tres 0 mas meses, independientemente de la
causa que lo originé. La ERC se adopté como un término general para agrupar las
enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y la funcion del rifion de
manera cronica. Al aplicarse esta definicion, se han desarrollado investigaciones



con el objetivo de caracterizar su epidemiologia y el comportamiento clinico en la
poblacibn en general y en grupos de riesgo principalmente, asi como para
implementar las acciones para la prevencion y control. Esta definicion es util para
ser usada en la practica clinica y en investigaciones epidemiologicas.

El concepto de enfermedad renal crénica es quizas el mas general y abarcador de
los conceptos nefroldgicos; es uatili como eje conductor e integrador de las
enfermedades renales y su abordaje preventivo, curativo y rehabilitador, integra a
las enfermedades renales de evolucion cronica dentro de la familia de
enfermedades vasculares crénicas y de las cronicas no transmisibles en general, lo
qgue permite un enfoque integrador epidemioldgico, clinico y salubrista.

16.La Tercera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, permitié conocer
importantes datos de la incidencia y de la prevalencia de la ERC en
Cuba. Revise la Encuesta, compare con algunos de los paises
desarrollados. Observe las diferencias de tasas de pacientes dialiticos y
trasplantados entre paises. ¢a qué la atribuye?

La provision actual de TSFR se vincula principalmente a dos factores: el producto
nacional bruto per capita y la edad, sugiriendo que la pobreza es la mayor
desventaja que influye en el acceso limitado a la TSFR.

El acceso a la TSFR en el mundo emergente depende mayormente del gasto en el
cuidado de la salud y la fortaleza econémica de cada pais; la relacién entre el
ingreso per capita y acceso a las TSFR es casi lineal en los 19,36 paises de ingreso
bajo y medio. Adicionalmente, los paises en vias de desarrollo tienen bajas tasas de
trasplante debido a una combinacion de bajos niveles de infraestructura, barreras
geograficas, carencia de una legislacion en materia de muerte cerebral,
restricciones religiosas, culturales y sociales, e incentivos comerciales que
favorecen a la dialisis. También se observan diferencias en la utilizacion de las
modalidades de la terapia renal de reemplazo entre las poblaciones nativas y no
nativas en los paises desarrollados, la proporcion de pacientes que reciben diélisis
domiciliaria es considerablemente menor en los grupos nativos. La tasa de
trasplante renal es también mas baja entre las comunidades que viven en situacion
de desventaja. Las disparidades en el cuidado renal son mas evidentes en las
naciones en vias de desarrollo. Datos de estos paises muestran que hay menos
nefrélogos y servicios de nefrologia en los estados mas pobres. Como resultado, los
pacientes que viven en estos estados estan expuestos a recibir menor atencion. Las
tasas de mortalidad entre aquellos que reciben TSFR son mas altas en aborigenes,
minorias y poblaciones sin cobertura de salud.



17.La investigacion denominada ISYS, constituye la méas amplia e
importante realizada en nefrologia en Cuba. Cite sus principales
resultados.

Se estudiaron 80,117 personas, 4.0% mostraba valores del FG compatibles con ERC,
18% con albuminuria, que se asocidé con la edad, el sexo masculino, el peso
insuficiente para la talla, el tabaquismo, y el uso de antinflamatorios no esteroideos. La
frecuencia de obesidad fue de 3.2%, asocidndose con la DM y la HTA. La presencia de
indicadores de dafio renal (hematuria y/o proteinuria), y la albuminuria fueron mas
frecuentes en los obesos.

18.0Observe que los reportes de mortalidad de otros paises se refieren
muchas veces a la de los pacientes dialiticos. ¢Sera una expresion
fidedigna? ¢a qué se refiere el famoso témpano epidemiol6gico?

Durante los dltimos afios numerosos informes han sefialado a la ERC como un
problema de salud con repercusion social ascendente, mientras otros autores
ademas han enfatizado en la enorme carga que representa esta entidad para el
paciente, su familia y la sociedad en su conjunto; lo cual se torna muy oneroso para
paises no desarrollados donde no sélo el tratamiento renal sustitutivo resulta
cualitativamente deficiente sino peor aun, donde no toda la poblacion afecta del
morbo renal tiene acceso a dichas formas de tratamiento pues los altos costos para
estas terapéuticas resultan cada vez mas prohibitivos para muchos de estos paises.

Existen evidencias para sefialar que el impacto por la carga de las enfermedades
renales sobre la mortalidad general de la poblacion esta siendo subestimada por los
mecanismos habituales utilizados por las autoridades sanitarias en gran parte del
mundo, cuando se indaga acerca del impacto de la ERC en la mortalidad general de
la poblacién, los reportes se sustentan en la causa basica de muerte segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades-CIE-1019; la causa basica de muerte
conceptualmente es la enfermedad o lesion que inicio la cadena de acontecimientos
patolégicos que condujeron directamente a la muerte, o las circunstancias del
accidente o violencia que produjeron la lesion fatal y que la ERC, ha quedado bien
establecido que los pacientes con ERC presentan un altisimo riesgo para
afecciones cardio y cerebro vasculares, las que en muchas ocasiones conducen a
la muerte de esas personas antes de arribar a la etapa dialitico dependiente de la
ERC, hoy se sabe que los pacientes con enfermedad cardiovascular con frecuencia
desarrollan ERC, en cuyo caso la causa basica de muerte sera atribuida al proceso
cardiovascular, desconociéndose que proporcion de fallecidos con afeccion
cardiovascular en la poblacion general han desarrollado también ERC. Igualmente
la naturaleza en si de la ERC, caracterizada por los escasos sintomas y signos,
muchas veces hasta etapas avanzadas de la enfermedad, provoca un subregistro



practicamente en todos los paises, lo que hace que un gran numero de personas
mueran de o con ERC, sin conocerse el diagnostico.

El comportamiento epidemioldgico de las enfermedades renales en la poblacion
mundial es como el de un témpano de hielo, del que solo se tiene visualizado una
pequefia parte y la mayor proporcion permanece sumergida y desconocida su
magnitud, se estima que por cada paciente que llega al estadio de fallo renal de la
enfermedad, con necesidad de didlisis y trasplante, existen 200 pacientes en los
diferentes estadios evolutivos previos, la mayor parte sin diagnosticar.

19.¢Seré diferente la epidemiologia de la ERC en los paises ricos y en los
mas pobres? Fundamente su respuesta.

La epidemiologia de la ERC es diferente si comparamos a los paises ricos con los
pobres. Existen pruebas convincentes que demuestran que las comunidades en
situacién de desventaja, por ejemplo, aquellas con bajos recursos, las minorias
étnicas o raciales y/o entornos de poblaciones nativas o socialmente en situacién de
desventaja, sufren de un marcado aumento en la carga de ERC no reconocida ni
tratada. Aunque la totalidad de la poblacion de algunos paises calificados como de
bajo o mediano ingreso, puede considerarse en situacion de desventaja, una
discriminacion adicional basada en factores locales, crea una situacion de extrema
desventaja en ciertos grupos poblacionales (campesinos, aquellos que viven en
ciertas areas rurales, mujeres, personas mayores, minorias religiosas). La pobreza
afecta negativamente los habitos saludables, el acceso al cuidado de la salud y la
exposicidon a factores ambientales, todos los cuales pueden contribuir a determinar
las disparidades que existen.

Los factores relacionados con la pobreza, tales como las enfermedades infecciosas
secundarias a la sanitizacion insuficiente, la inadecuada provision de agua potable,
los contaminantes ambientales y la alta concentracion de los vectores transmisores
de enfermedades, contindan jugando un rol importante en el desarrollo de ERC en
los paises emergentes.

La asociacion entre el bajo peso al nacer, debido primariamente a factores
nutricionales, y la enfermedad renal se ha descrito en poblaciones en situacion de
desventaja.

Ademas de tener una mayor carga de enfermedad, los pobres tienen recursos
limitados para cubrir los costos del tratamiento. Una gran proporcion de pacientes
estan obligados a solventar los costos elevados de los TSFR con sus propios
medios, lo que los empuja a la pobreza extrema.



En los paises desarrollados las minorias raciales y étnicas padecen una carga
desproporcionada de ERC y peores resultados. La incidencia de ERCT es también
mayor entre las poblaciones nativas en situacion de desventaja en los paises
desarrollados. Alrededor de 60% de todos los casos incidentes de ERCT en esta
poblacién se han atribuido a la diabetes mellitus tipo 2. En los paises en vias de
desarrollo, aunque las tasas de nefropatia diabética estan aumentando, la
glomerulonefritis y la nefritis intersticial se encuentran entre las principales causas
de ERC. Vale la pena remarcar la emergencia de la nefropatia asociada al HIV y la
nefropatia de los trabajadores agricolas en paises como Egipto, India, Sri Lanka y
en América Central.

20.¢Resulta facil desde el punto de vista metodoldégico comparar los
resultados del trasplante renal con donante vivo y el efectuado con
donante cadaver? Fundamente su respuesta.

No se pueden comparar de una forma simple los resultados de los trasplantes
renales con donante vivo y con donante cadaver, en primer lugar porque las dos
muestras son diferentes, los casos para recibir un rifion de un donante vivo son
seleccionados, por lo tanto existirdn pacientes que no clasifican para este
trasplante, por ejemplo, por tener alguna enfermedad asociada o avanzada edad,
pero si pueden recibir un rifidn de un cadaver, por supuesto estos pacientes tendran
una mayor probabilidad de complicaciones o de riesgo de muerte. Para poder
realizar una comparaciéon correcta habria que realizar una seleccion aleatoria, lo
cual no procede ni ética ni practicamente. El trasplante renal con injerto de donante
vivo presenta multiples ventajas clinicas e inmunoldgicas que condicionan mejores
resultados funcionales y de sobrevida a largo plazo respecto a los trasplantes
renales con injerto de donante cadaver, dentro de sus principales ventajas figuran la
ausencia de las repercusiones hemodindmicas de la muerte encefélica sobre el
injerto renal, reduccion significativa en los tiempos de isquemia fria del injerto renal,
mejor perfil de compatibilidad inmunolégica HLA entre la pareja donante/receptor,
inicio de inmunosupresion en el receptor de forma anticipada, ya que se conoce la
fecha y la hora del trasplante, disminucién del tiempo de lista de espera y evita
ademas el paso por alguna modalidad dialitica en la mayoria de los casos, lo cual
supone una reduccion significativa en el riesgo cardiovascular del paciente que
espera un trasplante.

21.Haga un cuadro con las cinco primeras causas de ERC en Cuba, su
prevalenciay resuma los factores de riesgo y prevencion de cada una.

PREVALENCIA

| CAUSAERC | CUBA |




HTA 34.4%
DM 26.9%
Poliquistosis 8.4%
renal
Glomerulopatias | 5.9%
Nefropatia 5.1%
obstructiva
CAUSA ERC FACTORES DE RIESGO Y DE | PREVENCION
PROGRESION
Hipertension Edad, sexo, raza, antecedentes Control del peso corporal;

arterial familiares, dislipidemia, incremento de la actividad
sedentarismo, obesidad, fisica; reducir la ingestion de
alcoholismo, ingestion excesiva de | sal en las comidas; eliminar el
sal, ERC, diabetes mellitus. habito de fumar, adecuada
educacion nutricional; evitar o
disminuir la ingestion de
bebidas alcohdlicas.
Diabetes Antecedentes familiares, Adecuada educacion
mellitus dislipidemia, sedentarismo, nutricional, control del peso
obesidad, alcoholismo, raza, edad, | corporal, incremento de la
hipertension. actividad fisica, evitar o
disminuir la ingesta de
bebidas alcohdlicas.
Poliquistosis Antecedentes familiares Asesoramiento genético.
renal

Glomerulopatias

Diabetes mellitus, hipertension
arterial, toxicos, infecciones,
factores genéticos, dislipidemias,

Control del peso corporal,
incremento de la actividad
fisica, reducir la ingestion de
sal, adecuada educacion




nutricional, mejorias en la
higiene y en el nivel socio-

econdmico.
Nefropatia Litiasis renal, tumores ureterales o | Ingerir abundantes liquidos,
obstructiva de estructuras circundantes (Utero, | dieta baja en sodio, oxalatos,

cuello uterino, ganglios linfaticos) purinas y  carbohidratos.
Prevencion y control de las
infecciones. Diagndstico
precoz y resolucion de las
obstrucciones.
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