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RESUMEN EJECUTIVO

. Antecedentes

El presente documento es un resumen de un informe mas amplio que se elaboré como
parte de un contrato expedido a la Escuela de Salud Publica de la Universidad de
Boston (BUSPH) por la Oficina del Asesor de Cumplimiento/Ombudsman (CAQO) de la
Corporacion Financiera Internacional (CFl) y la Agencia Multilateral de Garantia de
Inversiones (MIGA) del Grupo del Banco Mundial. El informe es un componente de un
proceso que fue iniciado a raiz de una queja presentada por el Centro Internacional del
Derecho Ambiental en nombre de la Asociacion Chichigalpa por la Vida
(ASOCHIVIDA), una organizacion de individuos que trabajaban en el Ingenio San
Antonio (ISA), que es propiedad de la Nicaragua Sugar Estates Limited (NSEL). La
queja alegaba que la CFl no abordoé la salud y el bienestar de los trabajadores o del
medio ambiente al otorgar un préstamo sustancial a la NSEL, el principal ejemplo de
dafio siendo una epidemia de enfermedad renal cronica (ERC), también denominada
como insuficiencia renal cronica (IRC).

En respuesta a la queja inicial, la CAO llevo a cabo una investigacion preliminar y
recomendd que se iniciara un proceso de dialogo (en lo sucesivo el "Dialogo") entre los
representantes de ASOCHIVIDA y NSEL y convocado por la CAO. Las primeras
reuniones del dialogo llevaron a la elaboracion de los términos de referencia (TdR) para
un Estudio de Alcance con la finalidad de considerar las siguientes dos preguntas: (1)
¢ Cuales son las causas de la ERC en la zona de occidente de Nicaragua? y (2) ¢ Existe
alguna relacion entre las practicas del ISA y las causas de la ERC?

La Escuela de Salud Publica de la Universidad de Boston (BUSPH) fue seleccionada
por los participantes en el dialogo para realizar el estudio de alcance, y hemos reunido
un equipo de investigadores con experiencia en epidemiologia (Dr. Daniel Brooks vy
Dra. Ann Aschengrau), salud ocupacional y ambiental (Dr. Michael McClean y Dra.
Madeleine Scammell), nefrologia (Dr. James Kaufman y Dr. Daniel Weiner), y medicina
preventiva (Dra. Oriana Ramirez Rubio) para llevar a cabo las siguientes tareas:

1. Revisar la informaciéon que esta disponible acerca de la ERC en Nicaragua,
identificar brechas en los datos, evaluar la factibilidad y la utilidad de estudios
adicionales e identificar opciones de disefio del estudio que podrian suministrar la
informacion necesaria;

2. Realizar viajes de investigacion a Nicaragua para reunirse con los participantes del
dialogo (ASOCHIVIDA y NSEL) y otras partes interesadas (MINSA, proveedores de
servicios médicos, investigadores), con el fin de recopilar informacion;

3. Preparar una presentacion de las opciones de disefio del estudio vy
recomendaciones basada en la informacién generada en las tareas 1y 2 y los
mejores criterios profesionales;

4. Presentar y discutir las opciones de disefio del estudio y recomendaciones en un
taller con los participantes del dialogo; y



5. Elaborar un informe final que propone las actividades del estudio que contribuiran a
contestar las dos preguntas causales planteadas por los participantes en la Mesa de
Dialogo.

Como se describe en la seccidon V, el equipo medular para el estudio de alcance sera
ampliado para incluir a otros investigadores de Nicaragua y Estados Unidos para lograr
las actividades planificadas.

A diferencia de muchos estudios académicos, hemos abordado este proyecto desde la
perspectiva de una respuesta a una emergencia de salud publica mas que como una
investigacion académica. Este proyecto se esta llevando a cabo como parte de un
proceso cuidadosamente navegado en el que las multiples partes interesadas estan
participando para contestar preguntas practicas de interés mutuo. Como tal, un
componente importante de este esfuerzo es garantizar que abordamos los asuntos que
son mas relevantes para los participantes del proceso de dialogo. No hemos propuesto
un estudio integral de gran escala que se realizaria durante un periodo relativamente
largo, sino que mas bien hemos propuesto pasos discretos a corto plazo que han sido
disefados para abordar las brechas claves en los datos, las preocupaciones de los
participantes del dialogo y que, en nuestra opinion, tienen el potencial de generar
informacion de alto impacto.

,Qué es una enfermedad renal cronica (ERC)?

La enfermedad renal cronica esta definida ya sea por una tasa de filtracion glomerular
(TFG) disminuida o por evidencia de dafo renal. Los primeros estadios se manifiestan
con leve dafio renal, que estda comunmente marcado por albumina en la orina. Los
sintomas clinicos a menudo no aparecen hasta los estadios tardios cuando la TFG
empeora. Las investigaciones acerca de las causas de la ERC sugieren que
posiblemente hay multiples factores involucrados en cada estadio, incluidos factores de
susceptibilidad (que aumentan la vulnerabilidad al dafio renal), factores de iniciacién
(que causan dafio renal), y factores de progresion (que causan empeoramiento del
dano) (Levey 2007).

La ERC, un problema de salud mundial

Reflejando su creciente incidencia y prevalencia, la ERC es un problema importante de
salud publica a nivel mundial. Su prevalencia en paises desarrollados como los
Estados Unidos actualmente tiene un rango de 13-16% (por ejemplo, Coresh 2007,
Zhang, 2008, Chadban, 2003) y probablemente refleja altas tasas de obesidad. Las
causas principales son diabetes e hipertension (Collins, 2009).

Menos se sabe acerca de la frecuencia de la ERC en los paises en desarrollo; sin
embargo, estudios de tamizaje han reportado prevalencias que varian de 2 a 16% (por
ejemplo, Sumaili, 2009; Singh, 2009; Chen, 2009 Ito, 2008; Gutiérrez-Padilla,
2009). Ademas, los estudios en los paises en desarrollo por lo general observan una
alta prevalencia de hipertension y diabetes en la poblacion afectada (por ejemplo,



Sumali, 2009; Singh, 2009), pero la diabetes y la hipertension parecen ser una causa
menos comun de ERC en estos paises.

Las toxinas ambientales son también causas conocidas de ERC que a menudo se han
vinculado a variaciones geograficas notables en la prevalencia. Ejemplos incluyen la ocurrencia
de nefropatia asociada con la ingestion de alimentos contaminados con cadmio y mercurio en
el Japon, ocratoxina A en Tunez y acido aristoléquico en los Balcanes (Jarup, 2002, Lesato, de
1977, Abid, 2003, Bamias, 2008; Debelle, 2008).

La ERC observada a lo largo de la costa del Pacifico en la regiéon centroamericana, incluida
Nicaragua, no parece concordar con los patrones epidemiolégicos demostrados en los paises
desarrollados. La evidencia sugiere que la ERC en Nicaragua afecta a una poblacién mas
joven, predominantemente masculina en su edad mas productiva. A pesar de numerosas
investigaciones previas, persisten muchas incégnitas con respecto a la etiologia, factores de
riesgo, prevalencia e incidencia en Nicaragua y en otros lugares. Por ende, es imperativo
ampliar y profundizar nuestro conocimiento con miras a desarrollar politicas y practicas de
prevencion que reduzcan la tasa de esta enfermedad devastadora.

Il. Investigaciones existentes sobre la ERC en Nicaragua: evidencia,
interpretacion y limitaciones

Datos sobre la ERC en Nicaragua

Estadisticas de mortalidad y estudios de prevalencia

Los datos nacionales de mortalidad disponibles desde 1992 hasta 2005 indican que la
tasa de mortalidad debido a ERC es mucho mas alta en Le6n y Chinandega que en
otros departamentos. Ademas, estos datos muestran que la mortalidad en el pais en su
conjunto ha aumentado con el tiempo, de aproximadamente 4.5 por 100.000 habitantes
en 1992 a 10.9 por 100.000 en 2005; los mayores aumentos han ocurrido en Ledn y
Chinandega. Las altas tasas de mortalidad en Ledon y Chinandega fueron observadas
en todos los grupos etareos, incluyendo edades de 15 a 49 afos. Las tasas de
mortalidad ajustadas por edad también fueron mucho mas altas entre los hombres que
entre las mujeres, particularmente en estos dos departamentos.

Desde 2003, se han realizado varios estudios de prevalencia basados en la creatinina
sérica, sobre todo en Ledn y Chinandega. Estos estudios, que estaban basados en
muestras comunitarias aleatorias y usaron una TFG estimada (TFGe) como la medida
de la ERC, proporcionan los datos mas confiables sobre la prevalencia de la ERC
(Torres 2007, Torres 2008a, Torres 2008b, Aragon 2009, Brookline 2008). Las tasas de
prevalencia observadas en estos estudios variaban de 0-13,1% (mediana: 8,7%) y eran
superiores al 8,0% en las comunidades de cafia de azucar, banano y mineria de
Candelaria, La Isla, el casco urbano de Chichigalpa y Quezalguaque. Las tasas mas
bajas fueron en las comunidades de café y servicios. Con la excepcidn del noreste de
Ledn, estos estudios encontraron que los hombres tenian una tasa de prevalencia
sustancialmente mas alta que las mujeres, con rangos que oscilaban entre 3.1y 38.1y
aumentando a cocientes incluso mas altos entre los casos mas avanzados.



Basado en nuestra revision de los datos de mortalidad y prevalencia, hemos sacado las
siguientes conclusiones:

1. La ocurrencia de la ERC es mas alta en los departamentos de Leon y Chinandega
en comparacion con otfras areas de Nicaragua. Los datos de mortalidad proporcionan
una fuerte evidencia de que la ERC es mas comun en Ledn y Chinandega que en otras
areas del pais. Aunque no podemos descartar la posibilidad de que la elevacion
observada en las tasas de mortalidad en Ledn y Chinandega sea atribuible a un sesgo
en la seleccion o informacion, es dificil imaginar que estos factores pudieran explicar
estos excesos tan grandes.
2. La ocurrencia de la ERC en los departamentos de Leon y Chinandega es mas alta
entre los hombres que entre las mujeres. La evidencia mas fuerte indica que la ERC es
mas comun en hombres que en mujeres en Ledn y Chinandega porque se deriva de
datos de mortalidad y estudios de prevalencia. Este hecho por si solo es un indicio
etiologico poderoso porque cualquier causa(s) identificada(s) debe ser consistente con
esta observacion.
3. La ocurrencia de la ERC es mas alta entre grupos etareos mas jovenes en los
departamentos de Leon y Chinandega en comparacion con ofras regiones de
Nicaragua y los Estados Unidos. Las estadisticas de mortalidad especificas por edad y
los datos de prevalencia de Quezalguaque, Candelaria, La Isla y Chichigalpa, asi como
datos recolectados por ASOCHIVIDA, proporcionan una fuerte evidencia de que la
ERC es mas comun en residentes jévenes de Ledn y Chinandega de lo que se
esperaria.
4. La ocurrencia de la ERC es elevada entre ciertos grupos ocupacionales, en
comparacion con la poblacion en general. El estudio de cinco comunidades en Ledn y
Chinandega realizado por UNAN-Ledn CISTA muestra una clara diferenciacion entre
los hombres de acuerdo con la comunidad, con las tasas de prevalencia mas altas
observadas en las dos comunidades donde el cultivo de cafia de azucar y banano y la
mineria eran la principal actividad econémica (Torres, 2007). La comunidad pesquera
también tuvo una prevalencia relativamente alta, mientras que las comunidades cuyas
economias estaban centradas principalmente en el café y servicios tuvieron tasas
bajas.
Basado en la consideracion de toda la evidencia, creemos que la interpretacion mas
apropiada de los datos es la siguiente:
(1) Hay una variacién amplia en la prevalencia de la ERC por grupo ocupacional en la
region.
(2) Los trabajadores de la cafia de azucar son uno de los grupos ocupacionales con
alta prevalencia de ERC.
(3) Los trabajadores de la cafia de azucar no son los unicos que tienen una alta
prevalencia de ERC.

Estos resultados no significan necesariamente que las exposiciones ocupacionales
deben ser la causa de la ERC. Sin embargo, sugieren que una etiologia ocupacional,
ya sea individualmente o contributiva, es una hipotesis plausible que necesita
abordarse.



Investigaciones epidemioldgicas previas sobre la ERC en Nicaragua

Ademas de los datos de mortalidad y prevalencia, 22 estudios epidemioldgicos unicos
que examinaron hipotesis acerca de las posibles causas de la ERC en Nicaragua
fueron revisadas. Estos estudios proporcionan resultados sobre una amplia variedad de
exposiciones, incluyendo ciertas ocupaciones (generalmente definidas ya sea como
trabajo agricola o trabajo de cafia de azucar), metales pesados, y plaguicidas;
condiciones médicas, incluyendo deshidratacion, infecciones en el tracto urinario,
diabetes e hipertension; el uso de antiinflamatorios no esteroideos; el consumo de
alcohol vy lija; tabaquismo y una historia familiar de enfermedad renal. Tomado juntos,
estos estudios reportaron asociaciones positivas bastante consistentes para (1) trabajo
agricola; (2) exposicidon a plaguicidas; (3) deshidratacion; (4) hipertension; (5) consumo
de lija; y (6) una historia familiar de ERC. Los resultados para las restantes
exposiciones fueron inconsistentes o esencialmente nulos. Sin embargo, debido a sus
limitaciones (muchas de ellas inevitables), la mayoria de estos estudios han servido
mejor como una etapa preliminar de conocimiento al tamizar las hipotesis en lugar de
ensayarlas.

Limitaciones de los conocimientos actuales

La validez de muchos de los estudios fue dificil de evaluar porque a menudo no
teniamos acceso a las descripciones completas de las metodologias de los estudios.
Por ejemplo, a menudo fue un reto determinar si un sesgo estaba presente o si los
factores de confusion fueron controlados adecuadamente. Sin embargo, incluso entre
los estudios con suficiente descripcidn, identificamos varias limitaciones que hacen su
interpretacion problematica. Estas incluyen factores de confusion no controlados, sesgo
de memoria debido al uso de entrevistas para recolectar datos de exposicidon
retrospectivos, la falta de consideracion de los efectos sinérgicos de dos o mas factores
de riesgo, la clasificacion erronea de la informaciéon de exposicidn y el bajo poder
estadistico derivado de un numero pequeno de sujetos.

Uno de los aspectos mas preocupantes de este cuerpo de investigaciones es la falta de
control de los factores de confusion. Los factores de confusién significan que la
asociacion no es valida porque hay una mezcla de efectos entre la exposicion, la
enfermedad y una tercera variable externa conocida como confusora. La evidencia de
la falta de control de los factores de confusion entre los estudios revisados incluye la
falta de control de cualquier variable confusora en algunos estudios, el control de
solamente un numero limitado de variables de confusiéon en la mayoria de los otros
estudios con poca o ninguna justificacion para controlar ciertos factores de confusion
mientras se omiten otros. Por ejemplo, asociaciones independientes fuertes fueron
reportadas para dos asociaciones relacionadas —una historia de infecciones en el tracto
urinario y el uso de AINES; sin embargo, debido que los analisis que examinaban una
exposicidn no controlaban la otra, es imposible determinar si estas asociaciones son
validas o si se confunden entre si.
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Otro problema importante es el sesgo de memoria, que se deriva del uso de entrevistas
para recolectar datos de exposicion retrospectivos. El sesgo de memoria ocurre cuando
hay un nivel diferencial de precision en la informacion suministrada por los grupos
comparados (por ejemplo, casos y controles). En este contexto, la concientizacion
generalizada, aunada a fuertes ideas sobre las posibles causas de la ERC, podria
hacer que aquellos que ya han sido diagnosticados con ERC (casos) reporten un nivel
diferente de precision que aquellos que todavia no han sido diagnosticados (controles).

Otra limitacion es la clasificacion errébnea de la exposicion, que es uno de los
problemas mas comunes en las investigaciones epidemiologicas. Este problema puede
surgir cuando se utilizan categorias amplias para clasificar la exposicion. Por ejemplo,
algunos estudios definieron la exposicion como "trabajo agricola" o "exposicion a
plaguicidas", a pesar de que es probable es solamente ciertos tipos o aspectos del
trabajo agricola y solamente determinados tipos de plaguicidas aumentan el riesgo de
ERC. Aunque las clasificaciones amplias de las exposiciones dan una idea general de
una causa putativa, hacen que sea dificil identificar medidas preventivas eficaces y
tienden a sesgar los resultados hacia lo nulo (por ejemplo, mostrando poca o ninguna
asociacion). La clasificacion errébnea también puede surgir para exposiciones "clinicas".
Por ejemplo, las infecciones en el tracto urinario no son comunes en los hombres, no
obstante, esta condicién fue reportada con frecuencia entre sujetos masculinos,
particularmente aquellos con ERC.

Otra desventaja de los estudios previos es que no toman en cuenta el impacto de dos o
mas factores que pueden estar trabajando en concierto para producir una ERC, y que
juntos pueden aumentar el riesgo de enfermedad mas alld de lo que nosotros
esperariamos si simplemente se suman los riesgos asociados con cada factor por si
solo. Por ejemplo, la deplecién de volumen puede hacer que los rifiones sean mas
susceptibles a los efectos de otras exposiciones, como metales pesados y uso de
AINES. Si bien cada factor por si solo puede llevar a un aumento leve del riesgo, la
combinacion de ambos factores puede llevar a un aumento grande del riesgo.

Por ultimo, pero no menos importante, ninguno de los estudios existentes prueban
otras hipotesis sobre las causas de la ERC en Nicaragua, incluyendo la exposicion a
acido aristoloquico (conocido por causar ERC en los Balcanes); enfermedades
infecciosas conocidas; y el uso de antibioticos nefrotdxicos y otros farmacos.

En resumen, los 22 estudios epidemiolégicos proporcionan resultados sobre una gama
amplia de causas hipotéticas de ERC. En conjunto, estos estudios reportaron
asociaciones positivas relativamente consistentes para el trabajo agricola, exposicion a
plaguicidas, deshidratacion, hipertensién, consumo de lija, e historia familiar de ERC.
Asociaciones positivas fueron observadas para estas seis exposiciones incluso entre
los pocos estudios que controlaron las variables de confusién. Los resultados para las
restantes exposiciones fueron inconsistentes o esencialmente nulos. Debido que los
resultados positivos fueron relativamente consistentes y algunos factores de confusion
no fueron controlados, tenemos un poco mas confianza en su validez. Sin embargo,
como se ha sefalado anteriormente, todos los estudios previos estaban basados en
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cuestionarios y por lo tanto no podemos excluir la posibilidad de que el sesgo de
memoria (asi como otros problemas) explique las conclusiones de estos estudios. Por
lo tanto, como se describe en mayor detalle en la seccion IV, recomendamos que se
adopte un enfoque totalmente diferente para futuros estudios de la ERC en Nicaragua.
En lugar de depender exclusivamente en cuestionarios, nuestro enfoque recomendado
incluye muestreo ambiental, analisis de muestras biolégicas, observacion del trabajo, y
un estudio de cohortes basado en registros, entre otras actividades.

Il. Areas de investigacion potencial

Aunque los datos resumidos en la seccién Il proporcionan pistas importantes, nuestro
punto de vista es que no hay pruebas suficientes para sacar conclusiones acerca de
la(s) causa(s) de las elevadas tasas de ERC.

Aunque puede haber un solo agente etiolégico responsable de la excesiva ocurrencia
de la ERC en Nicaragua, también es muy posible que no existe una sola causa de
ERC, sino una combinacién de factores que aumentan la susceptibilidad, llevan a la
iniciacion, y aceleran la progresion. Por lo tanto, las posibles causas necesitan
considerarse no solo de manera individual, sino como actuando juntas
potencialmente. Como un ejemplo hipotético, una exposicién ocupacional o ambiental
podria aumentar el riesgo de ERC solamente en presencia de una enfermedad
infecciosa. Esta nocion de factores multiples o sinérgicos complica el esfuerzo para
identificar claramente las razones detras de la epidemia de ERC.

Basado en nuestra revision de los estudios descritos anteriormente, nuestra revision de
la literatura, y nuestras conversaciones con neurdlogos, epidemiologos, expertos en
salud ambiental y ocupacional, ASOCHIVIDA, NSEL, y la CAO, hemos resumido 17
areas de investigacion potencial. La siguiente tabla describe estas hipotesis y presenta
nuestra evaluacion de las implicaciones para nuestro futuro trabajo. Por favor
consultese el informe completo para las referencias.

Areas de investigacion potencial

Implicaciones de las acciones

Agroquimicos:

Los agroquimicos incluyen una variedad de compuestos
sintéticos, que a menudo se combinan en diferentes
momentos durante el ciclo agricola dependiendo de la
plaga y el cultivo. Las regiones de Chinandega y Ledn
actualmente son areas de alta producciéon de cafa de
azucar e histéricamente eran areas de alta produccion de
algodon. Hay preocupaciones entre los trabajadores de
que la exposicion a agroquimicos es una de las causas de
ERC.

La principal evidencia a favor de la hipétesis de los
agroquimicos es la altamente probable exposicion a
sustancias quimicas entre los trabajadores. Aunque la
asociacion entre los agroquimicos y la ERC es
desconocida, la exposicion a agroquimicos esta
asociada a una gama de otros efectos en la salud.
Estamos tratando esto como una hipotesis de alta
prioridad, y examinaremos esta hipétesis mediante un
muestreo ambiental, la revision de los registros
ocupacionales, y posiblemente un muestreo bioldgico.

Deplecion de volumen:

Aunque la deplecion de volumen no es una causa
reconocida de ERC, se reconoce que predispone a una
lesion renal aguda. De hecho, el uso de la expansion de
volumen profilactica es la piedra angular para la
prevencion de una lesion renal aguda después de la
administracion de agentes nefrotéxicos.

Probablemente la deplecion de volumen es una
ocurrencia comun en cualquier poblacion de
trabajadores expuestos a la combinacién de altas
temperaturas ambientales y esfuerzo fisico extenuante.
Examinaremos esta hipdtesis a través de la
observacion del trabajo y la revision de los registros
médicos y ocupacionales.

Darfio muscular
El dafio muscular (rabdomiolisis) es una causa bien

La rabdomiolisis es una causa reconocida, aunque rara,
de dafo renal agudo y puede ocurrir por ejercicio en
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reconocida de insuficiencia renal aguda. Tipicamente no
se considera que es una causa de ERC, aunque la
insuficiencia renal aguda esta asociada con enfermedad
renal cronica subsecuente. Ademas, hay informes
aislados de nefritis intersticial crénica como consecuencia
de la rabdomiolisis.

exceso con golpe de calor.Con un creciente
reconocimiento que los episodios de dafio renal sub-
clinico pueden conducir a ERC y la posibilidad que un
deterioro muscular repetitivo se puede estar
produciendo en los cafieros, esta etiologia merece una
atencion especifica. Examinaremos esta hipotesis a
través de la observacion del trabajo y la revision de los
registros médicos y ocupacionales.

Infecciones sistémicas:

Muchas infecciones estan asociadas con la exposicion
ambiental (reflejando malas condiciones de higiene y
saneamiento) y la exposiciéon ocupacional. Es conocido
que enfermedades infecciosas, como leptospirosis,
hantavirus o malaria, causan insuficiencia renal aguda.
Hay evidencia limitada relacionada a su papel como
agentes causales de ERC. Sin embargo, los procesos de
las enfermedades infecciosas pueden actuar como
precursores 0 sinérgicamente con ofros insultos
nefrotoxicos.

Es dificil estudiar esta hipotesis. Exploraremos la
posibilidad de usar muestras bioldgicas para analizar la
presencia de leptospirosis con depdsitos de IgG, y
también usaremos los registros existentes, como los
cuestionarios de tamizaje previos al empleo y los
registros médicos. Sin embargo, la confiabilidad de
estas fuentes probablemente no es muy alta y el
rendimiento probablemente sera bajo.

Metales pesados
La exposiciéon crénica a metales pesados, sobre todo

plomo y cadmio, estd asociada con nefritis
tubulointersticial cronica.

Sabemos poco acerca de las fuentes, distribucion y
niveles de exposicion a plomo o cadmio en Nicaragua.
Las fuentes potenciales incluyen exposicion
ocupacional, productos que contienen plomo (por
ejemplo, pintura) y emisiones de volcanes, que estan
presentes y activos en la region. Examinaremos esta
hipétesis mediante muestreo ambiental del suelo, agua
y alimentos y mediante muestreo biolégico.

Uranio

Estudios de animales, asi como estudios de personas
ocupacionalmente expuestas, han demostrado que el
principal efecto del uranio en la salud es mas bien una
toxicidad renal quimica que un peligro de radiacion.

La principal fuente potencial de exposicion a uranio en
el noroeste de Nicaragua probablemente son las
emisiones volcanicas. Examinaremos esta hipotesis a
través del analisis ambiental del suelo, agua vy
alimentos.

Acido aristoléquico

El &cido aristoloquico obtenido de las semillas de la planta
comun aristoloquidcea es una nefrotoxina conocida y ha
sido incriminada como la fuente de varias epidemias de
ERC. Casos de nefritis intersticial crénica han sido
vinculados a remedios herbarios que contienen acido
aristoléquico y pan preparado con trigo contaminado con
semillas de aristolochia clematidis.

Debido a su naturaleza establecida como nefrotoxina,
el acido aristoldquico se debe investigar. La
aristoloquiacea es comun en Nicaragua y las especies
de aristoloquiaceas utilizadas para fines medicinales
herbarios (p. ej., mordedura de serpiente) pueden tener
nefrotoxicidad. El enfoque sera identificar plantas
utilizadas para remedios herbarios y examinar cualquier
posible contaminacién de los suministros de alimento.

Medicamentos

Los medicamentos son una causa comun de dafio renal
agudo y pueden estar asociados con ERC. Una de las
epidemias clasicas de ERC fue asociada con el uso de
analgésicos que contienen fenacetina. EI uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) comunes,
incluyendo ibuprofeno, naproxeno y diclofenac, todos los
cuales se utilizan ampliamente en Nicaragua, ha sido
asociado con ERC. Ciertos antibidticos también tienen
toxicidad renal. La insuficiencia renal asociada
exclusivamente con AINES es inusual; por el contrario, los
AINES a menudo son una causa de insuficiencia renal
aguda en el contexto de una deplecion de volumen severa
u otras nefrotoxinas.

Debido a su uso comun y naturaleza establecida como
nefrotoxinas, el uso de AINES, combinado con el uso
de analgésicos y aminoglucosidos, asi como el uso de
remedios herbarios tradicionales, seran investigados
por medio de entrevistas cualitativas y la revisién de los
registros médicos.

Consumo de alcohol en general

En numerosos estudios epidemioldgicos en los Estados
Unidos y en otros lugares, el alcohol no se ha asociado
con el desarrollo o la progresion de una enfermedad renal
cronica. El consumo excesivo de alcohol esta asociado

La principal evidencia a favor de la hipétesis del alcohol
es el supuesto consumo mayor entre los hombres y su
asociacion con la ERC en un numero de estudios. Es
dificil estudiar esta hip6tesis a menos que se utilice un
cuestionario. Aunque recolectaremos datos cada vez
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con la hiperuricemia y hay evidencia sugestiva que la
hiperuricemia puede afectar adversamente la funcién
renal. El alcohol también tiene un efecto diurético y puede
exacerbar la deplecién de volumen.

que se presente la oportunidad, no estamos tratando
esto como una hipoétesis de alta prioridad.

Guaro lija
El guaro lija (o simplemente "lija") es una forma de ron

que se produce en una destileria comercial,
supuestamente en condiciones apropiadas y seguras, y
luego es enviada a granel a distribuidores independientes
y minoristas pequefios donde es procesado
adicionalmente y se vende en bolsas plasticas a los
consumidores individuales. En el momento de produccion,
el ron es igual al que se vende en botellas, pero tiene una
mayor concentracion de etanol (95%). La "lija" no debe
confundirse con el alcohol fabricado en casa. Se ha
sugerido que la lija tiene una asociaciéon independiente
con un incidente de ERC que no se debié simplemente a
que es una forma de alcohol, sino que posiblemente se
debié a la introduccion de una toxina desconocida en
algun lugar de la cadena entre la produccion en la fabrica
y el consumo individual.

La principal evidencia a favor de la hipétesis de la lija
es el supuesto mayor consumo entre los hombres y su
fuerte asociacién repetida con la ERC en varios
estudios. Sin embargo, debido a las dificultades en
identificar un contaminante que probablemente
solamente  estuvo presente  histéricamente y
esporadicamente, podria ser dificil avanzar mucho en la
investigacion del papel potencial del consumo de lija.
Sera util conocer mejor las practicas pasadas vy
presentes relacionadas con la fabricacion, distribucion,
venta y consumo de lija, asi como el valor potencial del
analisis de muestras actuales. Comenzaremos con las
entrevistas de los informantes claves vy luego
evaluaremos si existe una base para un estudio
adicional.

Calculos renales

La nefrolitiasis es una causa reconocida de insuficiencia
renal. Se sabe que los calculos ocurren mas cominmente
en personas que trabajan a altas temperaturas
ambientales. Por lo tanto, es posible que haya un riesgo
mayor de calculos renales, posiblemente relacionado con
la ERC en Nicaragua.

Aunque los factores de riesgo de calculos renales son
prevalentes en la poblacién de interés, los calculos
renales son considerados una causa rara de ERC. Sin
embargo, dada la facilidad de identificacion de los
ultrasonidos existentes y la alta prevalencia reportada
entre personas con ERC, investigaremos esta hipotesis
utilizando los registros médicos.

Enfermedad renal estructural

La enfermedad renal estructural abarca un grupo amplio
de enfermedades renales tanto congénitas como
adquiridas, que usualmente son reconocidas facilmente
con imagenes renales utilizando ya sea ultrasonido o
tomografia computarizada.

Es poco probable que la enfermedad renal estructural
explique la mayor prevalencia de ERC en Nicaragua,
pero la prevalencia se puede determinar facilmente con
una revision de las ecografias renales que existen en
los registros médicos.

Diabetes

La diabetes es una causa principal de ERC alrededor del
mundo, sobre todo en los paises desarrollados debido a
la agravada epidemia de la obesidad. La enfermedad
renal diabética eventualmente se desarrolla en un 25-50
% de los pacientes con diabetes, aunque la mayoria de
estas personas no desarrollan insuficiencia renal. La
prevalencia generalmente baja de la diabetes, incluso
entre personas con ERC en Nicaragua, sugiere que
aunque la diabetes es un factor de riesgo importante para
desarrollar ERC a nivel individual, probablemente
representa solamente una pequefia parte de la ocurrencia
excesiva de ERC a nivel de la poblacién. Ningun riesgo
de género especifico se ha identificado.

Basado en los datos disponibles, no parece que la
diabetes es una causa principal de ERC en los
trabajadores de cafia. Sin embargo, debido que la
diabetes es una causa conocida y comun de ERC, su
prevalencia en la poblacién afectada sera
estimada. Exploraremos esta hipdtesis mediante la
revision de los registros médicos.

Hipertension

Debido que la hipertension es altamente prevalente en los
paises desarrollados, es una causa importante de ERC
que representa del 25 al 40% de los casos de
insuficiencia renal. Sin embargo, la hipertensién ocurre
también como una complicacion de ERC. Alrededor del
80 al 85% de los pacientes con ERC desarrollaran
hipertensioén y la prevalencia de la hipertensién aumenta a
medida que aumenta la severidad de la ERC.

Ninguno de los estudios que han medido Ia
hipertensién han podido distinguir entre la hipertension
que ocurrié antes de la ERC o como una complicacion
después de un diagnéstico de ERC. Los registros
médicos seran revisados en un intento de examinar la
hipertensién durante un periodo de tiempo anterior al
principio de la ERC.

Glomerulonefritis
La glomerulonefritis es una causa comun de ERC en todo
el mundo y, en algunos paises, como Japén, donde la

Es improbable que la glomerulonefritis sea un
contribuyente importante a la mayor prevalencia de
ERC en la poblacion de estudio. Revisaremos los
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nefropatia por IgA es muy prevalente, la glomerulonefritis
es la causa principal de ERC. Algunas formas de
glomerulonefritis parecen tener una mayor incidencia en
ciertas zonas geograficas.

registros médicos en busca de evidencia de la
presencia de un grado alto de proteinuria y hematuria,
que proporciona un medio simple para estimar la
prevalencia.

Infeccién del tracto urinario (ITU)

En varios estudios realizados en Nicaragua, las ITU han
sido asociadas con una prevalencia de ERC. La
implantacion uretral anormal es la anomalia urolégica mas
comin en nifios y puede predisponer a ITU
recurrentes. Una pielonefritis aguda y recurrentes
infecciones en el tracto urinario han sido asociadas con
cicatrizacion renal subsecuente, pero es una causa
inusual de insuficiencia renal en adultos, y particularmente
en hombres.

La prevalencia de las ITU se podria abordar con un
estudio de nifios donde hay menos sesgo de memoria;
aunque esto proporcionaria informacién importante, no
aborda directamente la relacion entre las ITU y la ERC
entre los trabajadores adultos. Una pregunta importante
en los adultos es la practica entre los médicos clinicos
de administrar medicamentos para el dolor lumbar
lateral y/o disuria (evacuacion dolorosa de orina), asi
como los diagndsticos asociados con estos sintomas
(ITU, dolor musculo-esquelético, enfermedades de
transmision sexual, etc.) Comenzaremos a abordar esta
hipétesis por medio de entrevistas cualitativas entre los
médicos clinicos.

Genéticay ERC
Varias lineas de evidencia sugieren que la susceptibilidad

a desarrollar una ERC puede tener un componente
genético importante. Hay varias enfermedades renales
especificas que son causadas por mutaciones a un solo
gen. Ademas, ahora hay amplia evidencia que sugiere
que la susceptibilidad a las enfermedades renales en la
poblacién en general tiene un componente genético.

Una etiologia monogenica para la ERC prevalente en la
poblacién es altamente improbable. Aunque bien podria
haber factores genéticos de susceptibilidad, la
identificacion de esos factores es costosa, dificil y
probablemente no tendria un impacto inmediato en la
poblaciéon en riesgo. Ningun componente analitico
genético esta planificado en el corto plazo. Sin
embargo, consideraremos almacenar muestras para
pruebas genéticas posteriores.

IV. ACTIVIDADES RECOMENDADAS

Introduccion

En la seccidén anterior resumimos varias hipétesis basadas en nuestro conocimiento
acerca de las causas generales de ERC, asi como factores bien establecidos que
podrian estar operando en Nicaragua. Esta seccion propone un conjunto de nueve
actividades que al menos abordan toda a toda la gama de las hipdtesis al mismo
tiempo que enfocan la atencidon primaria y los recursos en aquellas areas que hemos
considerado como la mas alta prioridad. Para apreciar la razéon fundamental para la
seleccion de estas actividades, es importante volver al mandato original del proceso del
dialogo, que era recomendar actividades que podrian 1) identificar las causas de la
ERC en la zona de occidente de Nicaragua, y 2) evaluar la relacién entre las practicas
del ISA y las causas de la ERC. Es importante también considerar informacién
adicional que ha sido enfatizada durante el proceso de dialogo:

1. la cuestion del papel de la compaiiia es critica para lograr avances entre las partes;

2. el cronograma debe ser lo mas breve posible en consistencia con los requisitos de
una buena metodologia cientifica; y

3. los recursos son finitos.

Por estas razones, nuestras actividades recomendadas estan dirigidas principalmente a

contestar la pregunta relacionada con las practicas ocupacionales. Sin embargo, varias
actividades recomendadas no estan relacionadas directamente con una exposicion
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ocupacional. Estas estan incluidas para evaluar las causas establecidas de ERC que
nunca han sido evaluadas en la regién y para abordar la posibilidad de que tanto los
factores ocupacionales y no ocupacionales estan interactuando de manera sinérgica
para aumentar sustancialmente el riesgo de ERC.

Por una serie de razones no hemos priorizado la conduccién de otro estudio de
prevalencia en este momento. Primero, ni los costos ni el tiempo que implica el
desarrollo de dicho estudio son ftriviales. Segundo, una serie de estudios ya se ha
realizado y es improbable que los resultados de un estudio nuevo sean
sustancialmente diferentes. Tercero, otros grupos estan realizando o apenas estan
comenzando estudios que pueden proporcionar informacion comparable. Por ejemplo,
UNAN-CIDS, en colaboracién con la Universidad de Carolina del Norte, actualmente
esta recolectando datos de aproximadamente 3.000 hogares en el municipio de
Ledn. Vamos a monitorear éste y otros estudios de prevalencia en busca de resultados
significativos e incorporaremos las evidencias de estos estudios en nuestra evaluacion
final. La brecha principal en el conocimiento que podemos abordar es examinar el
posible efecto de las exposiciones ocupacionales, ambientales, médicas y de
comportamiento mas minuciosamente de lo que han podido hacer otros grupos hasta la
fecha.

En la implementacién de las recomendaciones descritas a continuacion, necesitaremos
mantener cierta flexibilidad, ya que los primeros resultados nos pueden llevar en
nuevas direcciones. También necesitaremos tener comunicaciones abiertas y
frecuentes con las partes del dialogo, asi como colaboracién con el MINSA ya que es la
institucion que es responsable de la salud del pueblo nicaraguense.

Otro elemento clave de un estudio exitoso sera solicitar y recibir insumos de otros
cientificos. Hay demasiado en juego en este estudio para que nuestros planes vy
actividades no sean examinados por revisores externos. El mecanismo tipico para dar
estos insumos en un estudio de investigacion es una Junta Asesora Cientifica,
conformada por un grupo de investigadores que son escogidos por su experiencia en
diferentes areas de interés para el estudio. De manera provisional, proponemos una
Junta Asesora Cientifica de cuatro miembros, incluyendo al menos dos de Nicaragua o
de otros paises centroamericanos, que se reuniria dos veces al afio. La Junta Asesora
Cientifica revisaria los disefios y los protocolos del estudio y cambios sustanciales en
los disefios y protocolos, asi como cuestiones relacionadas con la implementacion,
tales como reclutamiento; recoleccion, procesamiento y analisis de datos; recoleccion,
almacenamiento, procesamiento y analisis de muestras; y cuestiones éticas.

Recomendaciones especificas

Reconocemos que lograr un acuerdo con respecto a los detalles finales de todos los
elementos del disefio del estudio (por ejemplo, lugares de las muestras, etc.) antes de
la implementacion es un componente esencial de nuestro esfuerzo si esperamos que
todas las partes interesadas acepten los resultados eventuales. Por consiguiente, todos
los elementos de disefio seran discutidos con los representantes de NSEL vy
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ASOCHIVIDA antes de la implementacion, y un representante de cada grupo sera
invitado para que acompane al equipo de campo. Cada recomendacion esta descrita
en una de las sub-secciones siguientes.

1. Muestreo ambiental

En la region noroccidental de Nicaragua no se ha explorado el grado en que el suelo
esta contaminado con metales o agroquimicos y las investigaciones comparables del
agua potable han sido limitadas. De igual manera, no se ha investigado la presencia de
metales o de acido aristoloquico en los alimentos. Por consiguiente, proponemos
recolectar muestras de suelo superficial, agua potable y alimentos y analizar estas
muestras en busca de agroquimicos, metales y acido aristoloquico, segun sea
apropiado.

Las muestras seran recolectadas de 5 categorias de campos agricolas, que incluyen:

4 campos en el ISA que nunca se han utilizado para cultivos que no sean cafa
de azucar

4 campos en el ISA que actualmente se utilizan para cafa de azucar, pero que
anteriormente se emplearon para otros cultivos

4 campos que pertenecen a terratenientes privados, pero que son arrendados
y operados por la NSEL para la produccion de cafia de azucar

¢ campos que la NSEL no posee ni opera y que son usados para la produccion
de cana de azucar

4 campos que la NSEL no posee ni opera y que son usados para otros cultivos
gue no son cafa de azucar

Las muestras seran recogidas de cinco comunidades diferentes de acuerdo con su
industria primaria de empleo, lo cual se espera que estara asociado con diferentes
prevalencias de ERC. Planeamos incluir la Candelaria y la Isla, porque la mayoria de
sus residentes son trabajadores del ISA actuales o pasados. Las otras tres
comunidades faltan por ser seleccionadas pero se diferenciaran por su industria
primaria e incluiran pocos o ningun trabajador del ISA.

Primero, proponemos revisar la toxicologia y las propiedades fisicas y quimicas de un
conjunto de agroquimicos mutuamente acordado por NSEL y ASOCHIVIDA, con el fin
de finalizar una lista apropiada de analitos para cada tipo de muestra, antes de realizar
el analisis muy costoso de agroquimicos en muestras ambientales.

Segundo, proponemos recolectar alrededor de 200 muestras de suelo superficial de las
diez areas enumeradas anteriormente. Los lugares de muestreo en cada area seran
seleccionados para que sean representativos de cada campo o comunidad. Una parte
de cada muestra sera analizada para metales, mientras que una parte sera
almacenada para posibles analisis futuros de agroquimicos. Se utilizaran modelos de
regresion lineal para determinar si los niveles de contaminantes son significativamente
diferentes segun el microambiente en cada area. Como se dispone de datos acerca de
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la prevalencia de la ERC para cada una de las comunidades residenciales,
investigaremos si los niveles de contaminantes por comunidad son consistentes con las
diferencias observadas en la prevalencia de la ERC. Ademas, se conducira un analisis
de los riesgos potenciales a la salud relacionados con contaminantes en el suelo
superficial, de conformidad con la guia de evaluacién de riesgos de la Agencia de
Proteccion Ambiental Estadounidense para evaluaciones de salud humana.

Tercero, proponemos recolectar muestras de agua de las mismas ubicaciones exactas
que las muestras de suelo superficial. Las ubicaciones exactas para el muestreo se
seleccionaran con el fin de que caractericen las fuentes primarias de agua potable
dentro de cada una de las cinco categorias de campos y de las mismas residencias
donde se tomaron las muestras de suelo superficial. Una alicuota de cada muestra sera
analizada para metales y una segunda sera guardada para posibles analisis futuros de
agroquimicos. El enfoque analitico para el analisis de muestras de agua sera el mismo
que para las muestras de suelo. Ademas, se compararan los niveles de contaminantes
en el agua potable con los Niveles Maximos de Contaminantes (NMC) de la Agencia de
Proteccion Ambiental Estadounidense (USEPA).

Cuarto, proponemos evaluar el grado en que los alimentos pueden estar contaminados
con metales o acido aristoléquico. Proponemos administrar una encuesta breve sobre
habitos de nutricion entre 20 residentes de cada una de las cinco comunidades que
participen en la investigacion de suelo superficial y de agua potable (un total de 100
encuestas). El objetivo de la encuesta sera evaluar los tipos y fuentes de alimentos
consumidos comunmente, de manera que se puedan recolectar y analizar las muestras
de alimentos en busca de metales y acido aristoloquico. Para los metales, las muestras
se homogeneizaran, extraeran y analizaran; sin embargo, el analisis del acido
aristoloquico no es wun procedimiento analitico comun con los protocolos
estandarizados. Por consiguiente, primero evaluaremos la factibilidad, la logistica y los
costos del analisis. El enfoque analitico de los datos sera analogo a aquellos
empleados para el suelo y el agua.

Posibles desafios: El muestreo ambiental se ha propuesto y disefiado como un
esfuerzo para un nivel de tamizaje, dado que el muestreo ambiental previo en la regidn
ha sido limitado. Sin embargo, las exposiciones a metales y agroquimicos
probablemente ocurrieron a lo largo de muchos afos y en una zona geografica
extensa, por lo que nuestra investigacion propuesta se centrara en las condiciones
actuales utilizando muestras recolectadas de un area relativamente pequefia. En
consecuencia, es posible que los resultados de esta actividad tengan un gran impacto
si los niveles son elevados o si patrones claros son observados; sin embargo, la falta
de niveles elevados o la falta de patrones claros necesitarian interpretarse
cautelosamente. Dado el alcance limitado de la evaluacién, todavia podria haber
niveles elevados que se pasasen por alto porque estan presentes en diferentes areas o
porque ocurrieron en un tiempo anterior y ya no estan presentes.

2. Muestreo bioldgico
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Parcialmente basados en los resultados del muestreo ambiental, consideraremos los
beneficios de analizar muestras biolégicas (incluyendo potencialmente sangre, orina,
pelo, uias y rayos X de huesos), en busca de metales, agroquimicos seleccionados y
acido aristoloquico. Una fuente potencial de muestras serian los trabajadores del ISA de
quienes se toman muestras rutinarias de sangre y orina todos los afios. Una segunda
posible fuente seria un muestreo aleatorio en las cinco comunidades en las que el
muestreo ambiental sera llevado a cabo.

Dentro de cada una de estas cinco comunidades, seleccionaremos a dos miembros de
la familia adultos que residan en la misma casa, de tal manera que obtengamos 20
pares comparables de las dos comunidades de comunidades de cafa de azucar y 10
pares comparables de cada una de las demas comunidades. También administraremos
un cuestionario para determinar si los niveles de metales, agroquimicos y acido
aristoloquico difieren de manera significativa por historia laboral o sexo. Tambien
evaluaremos la asociacién entre esos niveles y la ERC.

Posibles desafios: Similar al muestreo ambiental, el muestreo biolégico ha sido
disefiado como un esfuerzo de nivel de tamizaje. Los niveles de los biomarcadores
integran la exposicion en todas las rutas y accesos de exposicidn y potencialmente
pueden proporcionar informacién que podria perderse si Unicamente dependemos de
muestras ambientales. Sin embargo, la vida media de los metales en las muestras
biolégicas es mas corta que en el medio ambiente y analizaremos muestras
recolectadas de un pequefio subconjunto de la poblacién en un punto unico en el
tiempo. En consecuencia, existe el potencial de que los resultados de esta actividad
tengan un gran impacto si los niveles son elevados o si patrones claros son
observados; sin embargo, la falta de niveles elevados o la falta de patrones claros
necesitarian interpretarse cautelosamente. Dado el alcance limitado de la evaluacion,
todavia podria haber niveles elevados que se pasan por alto porque estan presentes en
los diferentes subconjuntos de la poblacion o porque ocurrieron en un tiempo anterior,
pero ya no estaban presentes en la sangre cuando se tomaron las muestras.

3. Observaciones en el trabajo

El estudio de observacion en el trabajo propone abordar dos hipétesis: la deplecion de
volumen y el dafio muscular. Los principales factores de riesgo para deplecion de
volumen y dafio muscular entre los cafieros incluyen: la temperatura y la humedad
ambiental, el esfuerzo en el trabajo, el estado de hidratacion al iniciar la jornada laboral,
la capacidad del rindn para regular la perfusion en extremos de volumen, el consumo
de alcohol, y uso de medicamentos (AINES, otros). En consecuencia, estudiaremos a
los trabajadores en tres grupos ocupacionales: (1) los zafreros; (2) los cortadores,
sembradores y desmalezadores; y (3) un grupo de “control” de trabajadores de la
fabrica del ISA. Planeamos estudiar a 25 trabajadores de cada uno de los tres grupos,
con mediciones repetidas de cada trabajador durante tres jornadas laborales. Las
muestras de sangre seran medidas para creatinina, creatinin quinasa y mioglobina, y
las muestras de orina para densidad especifica, mioglobina, albuminuria, y proteinuria
tubular. Los cuestionarios, un examen fisico y las observaciones en el trabajo
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proporcionaran informacion adicional. Evaluaremos también las practicas de higiene
industrial y el programa de salud y seguridad del ISA, tales como horarios, condiciones,
actividades y equipo de proteccion personal.

Las estimaciones del estado del volumen (por ejemplo: cambio en el peso, cambio en
la creatinina sérica, etc.) y las estimaciones del dafio muscular (por ejemplo: cambio en
la creatinin quinasa y mioglobina séricas) seran el foco de comparacion entre los tres
grupos de trabajadores. Si encontramos que esta ocurriendo deplecién de volumen vy
dafio muscular, se llevara a cabo un analisis de regresién logistica para buscar los
posibles factores de riesgo, tales como la edad, la temperatura ambiental, el esfuerzo
en el trabajo, la hidratacion, la sed y el uso reciente de medicamentos.

Posibles desafios: Sera importante asegurar que las condiciones de trabajo durante el
estudio de observacidn son representativas de las practicas laborales actuales e
histéricas, en funcion de las condiciones ambientales y la intensidad del trabajo. Del
mismo modo, los trabajadores estudiados también necesitan ser representativos de
aquellos en riesgo, especificamente su condicidn fisica y esfuerzo de trabajo deben
estar dentro del rango de un trabajador tipico. Para asegurar que se cumplen estos
requisitos en la medida de lo posible, se requerira la cooperacién de varias partes
interesadas, incluyendo a los representantes de NSEL, ASOCHIVIDA, sindicatos y
otros trabajadores jubilados (que no estan asociados con ASOCHIVIDA). Incluso con
estas precauciones, es posible que debido a que se esta observando a los
trabajadores, su comportamiento, sobre todo en funcién de su recuperacién de liquidos,
puede ser mejor que las practicas usuales, por lo que esperamos que los datos
representen practicas algo mejores que las tipicas. Por lo tanto, la ausencia de signos
de deplecién de volumen o dafio muscular no excluira absolutamente estos factores
como importantes en el desarrollo de ERC en la poblacion en riesgo.

Los marcadores escogidos para dafio muscular, creatinin quinasa y mioglobina son
relativamente sensibles, pero tal vez no detecten todos los casos de dafio muscular
subclinico. No obstante, como se indicé en un estudio previo de ejercicio en voluntarios
normales (Clarkson, 2006), estos marcadores pudieron detectar una incidencia de dafno
muscular notablemente alta. El uso de marcadores de proteinuria tubular para detectar
dafio renal se debe considerar exploratorio porque no hay datos preliminares que
establezcan su utilidad en pacientes con deplecion de volumen o mioglobinuria. La
ausencia de resultados positivos no excluiria definitivamente la posibilidad de dafio
renal subclinico, pero medidas alternativas, como aclaramiento de inulina o examen
histologico, no son practicas.

4. Estudio de cohortes de los empleados del ISA

Recomendamos recopilar los datos de los trabajadores anteriores y actuales de la
NSEL, a fin de determinar la asociacién entre las caracteristicas ocupacionales y la
presencia de la ERC. Este estudio, que se basara en los expedientes médicos y de
empleo, categorizara a los trabajadores de conformidad con varias definiciones de
exposicion y los analisis determinaran la incidencia de resultados anormales en los
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examenes, sintomas, enfermedad y muerte. Planeamos utilizar los expedientes de
empleo y de pago para construir un historial de empleo detallado de los trabajadores
individuales. Debido a la naturaleza estacional del trabajo del ISA, esperamos vincular
los registros anuales de trabajo de cada trabajador (mediante su numero de seguro
social) para cada afio trabajado y luego compilar un historial laboral completo. Si es
necesario, se pueden usar los registros de tamizaje anual para suplementar los datos
que hagan falta en los expedientes de empleo.

Planeamos agrupar a los trabajadores en las siguientes seis categorias ocupacionales:
1) cortadores de cana; 2) cortadores de semilla, sembradores y desmalezadores; 3)
aplicadores de plaguicidas; 4) trabajadores de fabrica; 5) personal de
oficina/administrativo; y 6) otros varios. Se examinaran tres hipotesis principales con
respecto a una posible etiologia ocupacional de la ERC: exposicion a agroquimicos,
deplecién de volumen, y dafio muscular. Las dos ultimas hipétesis estan intimamente
relacionadas y es poco probable de que se puedan distinguir la una de la otra con base
en los datos resumidos de los registros, pero la informacion obtenida de la observacion
en el trabajo deberia servir de base para determinar la interaccion entre estos dos
mecanismos. Por consiguiente, con el fin de categorizar las exposiciones, las hemos
tratado como una sola hipétesis. Se utilizaran los datos del historial de puestos de
trabajo para estimar la exposicion a los agroquimicos. Los titulos de los puestos se
pueden categorizar segun su posibilidad de exposicion a los agroquimicos que tengan
un conocido potencial nefrotdxico, con base en la revision toxicoldgica y la informacion
de los representantes de la compafiia, trabajadores actuales y ex trabajadores, los
registros de la compafiia, nuestro muestreo ambiental y la literatura que describe los
patrones tipicos de exposicion en el cultivo de la cafia de azucar, entre ellos, la
frecuencia y la temporada de aplicacion. También utilizaremos los titulos de los puestos
de trabajo para clasificar la intensidad del trabajo, segun los resultados de la
observacion en el trabajo para examinar la deplecion de volumen y el dafio
muscular. Ademas, como a los cortadores de cafa se les paga a destajo, se usaran los
registros de pago de la compafiia para calcular la cantidad aproximada de toneladas
cortadas, lo cual, a su vez, se utilizara para construir una medida de la intensidad del
trabajo entre los cortadores de cana.

Existen tres tipos de trabajadores en el ISA: empleados permanentes, empleados
temporales y contratados. El tamafio de la mano de obra permanente es de unas 600
personas. Aproximadamente 4000 trabajadores-principalmente cortadores de la cafna-
son contratados para los meses de la cosecha (Noviembre-Mayo), y unos 800
trabajadores temporales trabajan el resto de los seis meses.

Los registros de empleo estan disponibles desde los afios 1960. El tamizaje anual
obligatorio para medir la creatinina se inicido en 1996. Por consiguiente, este es el inicio
del seguimiento para el estudio de cohortes con hipdtesis que impliquen el nivel de
creatinina como el principal resultado de interés. El seguimiento continuara hasta el 31
de diciembre de 2010 (un tiempo total de seguimiento de 14 anos).

21



Revisaremos los expedientes médicos disponibles para obtener informacion sobre los
resultados médicos en todo el espectro de la enfermedad renal, desde resultados
anormales de los examenes de funcidén renal hasta los sintomas, la incidencia de la
enfermedad y la mortalidad. Las tres fuentes de registros médicos que utilizaremos
son:

1) Hospital del ISA (1995 hasta el presente). Durante todo el periodo de elegibilidad
(1990-2010), el ISA ha tenido en sus instalaciones un hospital que ha brindado
atencion médica gratis, tanto para pacientes hospitalizados como de consulta externa,
a los empleados actuales y sus familias y a los jubilados. Casi todos los registros
meédicos estan en papel y se almacenan en el lugar.

2) Examenes fisicos anuales de los empleados bajo contrato (2003 hasta el presente).
Antes de 2003, todas las personas que trabajaban en el ISA eran empleados de la
NSEL. A partir de 2003, los trabajadores que cortaban la cafa eran contratados
anualmente a través de subcontratistas. Los resultados de los examenes fisicos
anuales para este grupo se han conseguido y guardado de manera separada. Los
registros mas recientes se han computarizado, y hay planes para computarizar también
los registros anteriores, lo cual se podria completar a tiempo para este estudio.

3) Centros locales de salud y hospitales regionales (2003 hasta el presente). Los
trabajadores que ya no pueden trabajar debido a sus elevados niveles de creatinina en
los examenes reciben atencidon de seguimiento en el centro de salud local de
Chichigalpa, el cual tiene una unidad especializada en ERC, y también solicitan las
prestaciones del gobierno a las que tienen derecho por no poder ya trabajar. Los
hospitales regionales (por ejemplo, el Hospital Espafia en Chinandega) brindan
atencion a algunos trabajadores a medida que empeora su enfermedad y son otra
fuente de informacion médica.

El acceso a estas fuentes médicas nos permitira recopilar una amplia gama de
informacion que puede servir como puntos terminales de interés (p.ej., niveles de
creatinina) o como factores importantes de confusion que se pueden controlar (p.ej.,
presion arterial). Por ejemplo, los examenes anuales constituyen una medida constante
de la funcidén renal de los individuos evaluada en repetidas ocasiones. Ademas,
podemos determinar la duracion y el curso de la ERC y su relacion con la mortalidad.

Aproximadamente, 20.000 trabajadores han sido empleados por el ISA durante el
periodo de seguimiento cubierto por este estudio. Como la mayor parte de los registros
meédicos y de empleo no estan computarizados, no creemos que sea factible revisar los
registros de todos los trabajadores empleados durante el periodo de seguimiento. Se
estima que en el ISA se encuentran disponibles unos 2.000-3.000 registros de
trabajadores que han desarrollado ERC. Una revisidon de 4.000 registros seleccionados
de manera aleatoria daria como resultado unos 500-600 casos esperados de ERC. El
tamano final de la muestra sera informado por los resultados del estudio de
factibilidad/piloto en consulta con un bioestadista. Sera necesario contratar a un
epidemiodlogo de alto rango basado en Nicaragua para que ayude a dirigir el proyecto.
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Las actividades del estudio, que requieren un minimo de 19 meses, se dividiran en dos
fases: una fase de factibilidad/piloto que durara cuatro meses y una fase principal del
estudio que tendra una duracion de 14 meses. Primero realizaremos un estudio de
factibilidad que incluira una revision detallada y critica de los registros ocupacionales
existentes, evaluaciones y registros de las exposiciones ocupacionales, expedientes de
empleo, instalaciones médicas y registros médicos disponibles. Un mayor conocimiento
de la disponibilidad y calidad de estos registros sera un componente esencial para
refinar el estudio de cohortes propuesto. Durante esta fase, realizaremos un estudio
piloto, el cual se basara en 50 registros ocupacionales y 50 registros médicos
vinculados, con el fin de determinar la forma mas eficiente y factible de realizar el
estudio principal. En particular, evaluaremos la organizacion de los registros
ocupacionales y médicos y ensayaremos con antelacion los procedimientos de revision
y vinculacion de registros y los formularios de recopilacion de datos durante este
periodo. Luego elaboraremos un informe preliminar resumiendo la disponibilidad,
integridad y calidad de los registros y la factibilidad de su uso para un estudio de
cohortes. El informe sera revisado por la Junta Asesora Cientifica.

Posibles desafios: Hemos asumido que los registros de la compania, los expedientes
de empleo, el muestreo ambiental, las instalaciones de atencién médica y los registros
meédicos individuales son suficientemente detallados y validos para poder realizar el
estudio antes descrito. Es probable que la informacién basica, como titulos de cargo y
fechas de empleo, esté disponible, pero es menos claro si datos mas detallados seran
obtenibles. Por ejemplo, no esta claro si los registros histéricos de muestreo ambiental
seran suficientes para construir un indice valido de exposicion a agroquimicos
especificos. Por ende, dependiendo de los resultados del estudio de factibilidad/piloto,
es probable que se refine el disefio y el protocolo de estudio propuesto. Cualquier
cambio importante en el alcance sera presentado a la Junta Asesora Cientifica para su
revision antes de su implementacion.

5. Revision de los expedientes médicos

La revision de los expedientes médicos representa una fuente de datos con un
rendimiento potencialmente alto para ayudar a caracterizar la naturaleza y la
correlacion médica de la enfermedad renal entre los trabajadores del ISA. Las fuentes
primarias de datos potencialmente disponibles fueron descritas anteriormente en la
seccion sobre el Estudio de Cohortes de los Empleados del ISA. Las historias médicas
también incluiran datos sobre el tamizaje de la enfermedad renal. La medicidén de la
creatinina sérica y examen de la orina con tira reactiva se realizan hasta tres veces
anualmente entre los trabajadores del ISA. Para los cortadores de cafa, los examenes
se realizan al inicio de la temporada, en medio de la temporada y al final de la
temporada de corte (tres veces en un periodo de 6 meses), aunque, segun el informe
del personal médico del ISA, el ultimo examen del afio a menudo no se realiza para los
trabajadores estacionales.
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La revision de las historias médicas tiene el potencial de ayudar a determinar la causa
de la enfermedad renal, discriminar entre los factores de riesgo y la presencia de una
enfermedad glomerular versus las manifestaciones mas consistentes con la
enfermedad tubulointersticial. Especificamente, buscaremos evidencia de enfermedad
tubulointersticial debido al uso de medicamentos, enfermedad glomerular, diabetes,
hipertension, exposiciones ocupacionales y calculos renales. Estas revisiones de las
historias médicas seran realizadas como parte de la recoleccién de datos para el
estudio de cohortes y, por lo tanto, no requieren personal adicional u otros gastos.

6. Determinacion de proteina urinaria en adolescentes

El propédsito de esta actividad es determinar la prevalencia de la ERC antes de que los
sujetos entren a trabajar, ya que es posible que la ERC pueda estar ocurriendo en la
poblacidn en general, pero que los cortadores de cafa sufran un avance mas rapido
hacia la ERC sintomatica debido a la depleciéon de volumen y la mioglobinuria
recurrentes. En consecuencia, nos estamos concentrando en la proteonémica de la
orina para identificar la enfermedad renal temprana. El trabajo propuesto consiste en
recolectar muestras de orina de adolescentes entre los 12 y 16 afos de edad. El
trabajo propuesto consiste en recolectar muestras de orina entre adolescentes con
edades de 12 a 16 anos. Nuestra hipotesis es que, si existe una enfermedad epidémica
tubulointersticial crénica causada por metales pesados, acido aristoléquico u otras
nefrotoxinas, o por una nefritis tubulointersticial hereditaria, los indicadores tempranos
del dafo renal, tales como proteinuria tubular, seran manifiestos. Con una prevalencia
de dafo renal manifiesto de 5-15%, determinada por una baja TFGe, se podria esperar
que los marcadores mas sensibles, tales como la proteinuria tubular, estuvieran
presentes en un porcentaje incluso mayor. Seleccionaremos sujetos para este estudio
que incluyen a los hijos de trabajadores de la cafia que tengan una ERC conocida, las
sobrinas y sobrinos de los trabajadores afectados, cuyos padres no estén afectados, y
los hijos de padres que nunca hayan trabajado en la cafa de azucar. Se estudiaran
aproximadamente 100 nifilos, con un numero igual de varones y mujeres.

7. Biopsia renal post mértem

Es posible que sea util realizar biopsias renales a principios del curso de la enfermedad
0 en personas que no tengan manifestaciones clinicas para determinar la presencia de
anormalidades patoldgicas tempranas. Sin embargo, como la biopsia renal esta
asociada con ciertos riesgos, entre ellos la muerte, y es poco probable que una biopsia
altere la terapia para la enfermedad renal, hay inquietudes éticas con respecto a la
realizacion de biopsias. Una posible solucion seria obtener biopsias renales post
mortem en personas que fallezcan por un trauma agudo, como un accidente
automovilistico. Tenemos entendido que son comunes las muertes de personas en
accidentes de motocicleta por no llevar casco protector y que estas victimas suelen ser
varones jovenes, el grupo que se encuentra en riesgo de ERC.

Proponemos realizar inicialmente 10 biopsias renales post mortem, procesando el
tejido unicamente para someterlo a microscopia de luz. Dependiendo de los resultados
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iniciales, tal vez queramos obtener mas biopsias e incluir el procesamiento para
microscopia electrénica e inmunofluorescencia. Una evaluacién adicional podria
efectuar examenes en busca de aductos de ADN del acido aristoloquico. Se
necesitarian varios meses para identificar y obtener la cooperacion del personal
hospitalario apropiado y quizas brindar cierta informacion a la comunidad. Por lo menos
dos grupos nos han informado de sus planes para realizar biopsias en personas vivas
que padecen de enfermedad renal temprana. Aunque nos gustaria discutir nuestras
inquietudes éticas con ellos, si optan por proceder con el permiso de los Comités de
ética de Nicaragua, nosotros aprovechariamos la informacion que generen y
posiblemente no continuariamos con las biopsias post mortem.

Posibles desafios: Las barreras logisticas, incluyendo los tabues culturales, el
consentimiento informado, el reclutamiento del personal hospitalario para realizar las
biopsias y el procesamiento de los tejidos, hacen que este esfuerzo requiera un
empeno formidable. De manera optima, requeririamos mediciones de creatinina en
sujetos potenciales para excluir una enfermedad renal significativa, y estas mediciones
tal vez no estén disponibles con respecto a victimas de accidentes. Sin conocer la
causa especifica de la epidemia de la ERC, este esfuerzo es también mayormente
exploratorio. Hay algunas toxinas potenciales que se pueden identificar
especificamente en el rindn, como el acido aristoléquico, pero para otros los resultados
histolégicos pueden ser no especificos. Sin embargo, si se hace con suficiente
antelacion en el proceso de la enfermedad, nos podria indicar si se trata de una
enfermedad glomerular o tubulointersticial. Sin embargo, debido que la poblacién en la
cual podemos realizar biopsias puede que no sea representativa de la poblacién en
riesgo, cualquier conclusion seria tentativa. Como se explico anteriormente, el acceso a
los resultados de un estudio de biopsias renales mas amplio y planificado mejoraria
nuestros esfuerzos.

8. Entrevistas

Ciertas exposiciones tienen el potencial de causar ERC; pero son dificiles de estudiar
en una forma que pueda ayudar a comprender mejor la probabilidad de que, en
realidad, sean una causa de la ERC. Para estas exposiciones, sobre todo el consumo
de guaro lija, el uso de hierbas medicinales, la ocurrencia de infecciones en el tracto
urinario (ITU) y el uso de medicamentos para tratar las ITU y otros problemas comunes,
se necesita mas informacion acerca de sus constituyentes y patrones de uso en la
poblacion antes de que se pueda elaborar un plan de estudio realista. A fin de obtener
esta informacion, proponemos entrevistar a personas que poseerian conocimientos
especiales en esta area. Basado en la informacion que se obtenga, determinaremos si
otras actividades con respecto a estas dos hipdtesis estan justificadas y si pueden dar
frutos. Si llegamos a una conclusion positiva, podemos proponer actividades
adicionales. Los tipos de personas que planeamos entrevistar para cada hipdtesis
incluyen:

« Lija: MINSA, funcionarios del orden publico, médicos y cooperativas de
distribuidores y minoristas

25



« Hierbas medicinales: botanicos, toxicélogos, antropdlogos culturales, médicos y
curanderos laicos/tradicionales locales
« ITU y medicamentos: médicos locales

Ademas, entrevistar a personas con conocimiento acerca del trabajo en el ISA
(personal y trabajadores actuales y antiguos del ISA) proporcionara una mejor
comprension de los patrones de trabajo y exposiciones historicas que pueden mejorar
el muestreo ambiental y las actividades del estudio de cohortes.

Por lo tanto, proponemos realizar entrevistas para dos fines: 1) refinar nuestros planes
de recoleccién de datos para lo que consideramos que son hipétesis inmediatas de alta
prioridad y, 2) explorar hipétesis que no podriamos abordar de otra manera.

Posibles desafios: La limitacion de los datos de las entrevistas es que dependemos en
individuos como una fuente de informacién. Sin embargo, ésta es también una fortaleza
de las investigaciones cualitativas en que la informacidén suministrada por individuos a
menudo no esta disponible de otra manera. Es importante que los entrevistadores
estén bien capacitados para que la informacion recolectada durante las entrevistas sea
lo mas confiable posible. Para garantizar lo anterior, nuestras entrevistas con médicos
seran piloteadas con médicos en Nicaragua.

9. Otras actividades posibles

Existen mas oportunidades de actividades para el estudio que nuestro equipo ha
discutido o ha llegado a conocer durante el desarrollo de nuestras recomendaciones.
Aunque no las hemos integrado en nuestro plan de estudio como actividades
especificas, proporcionamos una lista con una breve descripcidon, con el objeto de que
los lectores de este informe tengan una base mas completa para dar insumos y
sugerencias:

1. Estudio prospectivo de cohortes entre los trabajadores del ISA: Nuestro estudio
propuesto es un estudio retrospectivo de cohortes, por lo que estamos limitados a la
informacion que ya ha sido recopilada. Sin embargo, un estudio prospectivo de
cohortes entre los empleados actuales y nuevos nos permitiria recopilar mas
informacion y también nos ayudaria a determinar hasta qué punto esta aumentando
o disminuyendo el problema de la ERC entre los trabajadores del ISA.

2. Colaboracién con una segunda compafia azucarera: Monte Rosa Sugar esta
ubicada en el municipio de El Viejo, en el departamento de Chinandega. En base a
dos conversaciones separadas con representantes de la compania, parece que hay
una percepcion que las personas que trabajan en el Monte Rosa tienen una tasa
elevada de ERC. Los representantes indicaron ademas que apoyan esta iniciativa
para traer recursos para estudiar el problema y expresaron su interés en participar
de alguna manera. La realizacion de ciertas actividades en paralelo, tal como se
recomienda en este informe, en una segunda compafia en la misma region,
ampliaria el alcance de una sola companiia y ayudaria a fortalecer la interpretacion
de los resultados.
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3. Evaluacién de la exposicién acumulada al plomo: Una limitacion de los examenes
biolégicos en busca de niveles de plomo en la sangre es que s6lo proporcionan
informacion sobre la exposicion reciente. La exposicion acumulada al plomo se
puede valorar en los huesos utilizando fluorescencia de rayos X. El procedimiento
es poco practico de realizar a gran escala; pero quiza queramos examinar grupos
mas pequefos, si pareciera que hay alguna evidencia de exposicion significativa al
plomo, con base en pruebas ambientales o bioldgicas.

4. Colaboracion con un nuevo estudio de prevalencia y de casos y controles de ERC:
El grupo de la UNAN-Ledn, CIDES, que conduce la Encuesta Demografica y de
Salud en Nicaragua, en colaboracion con la Universidad de Carolina del Norte, esta
empezando a conducir una encuesta de seroprevalencia con medicion de la
creatinina entre unos 3.000 residentes del municipio de Leodn. Posteriormente
utilizaran esta poblacion como marco de muestreo para un estudio de casos y
controles de ERC, el cual recolectara muestras biolégicas e informacion a través de
cuestionarios. Los resultados de estos estudios, que parecen haber sido
rigurosamente disefiados, también pueden arrojar datos provenientes de una
poblacion diferente. Ademas de compartir los resultados, la provision de fondos
para recopilar informacién adicional a la que esta actualmente planificada (p.ej.,
muestreo ambiental) también podria aumentar el valor de las actividades del estudio
que emprendamos.

5. Inicio de estudios de prevalencia en el noreste de Nicaragua y Rivas: La Facultad
de Medicina de la Universidad de Tufts, una de nuestras escuelas hermanas en
Boston, tiene un curso electivo en el que los estudiantes prestan atencion médica
en Siuna, un pueblo en el noreste de Nicaragua, donde la actividad econdmica
primaria fue la mineria de oro. Aunque esta es la misma actividad que se lleva a
cabo en Larreynaga, un municipio del noroeste de Nicaragua que junto con
Chichigalpa tiene la tasa de mortalidad mas elevada por ERC reportada en el pais,
hasta donde sabemos no hay una tasa elevada de ERC en Siuna. Es posible que,
con muy poco costo adicional, se pudiera realizar alli un estudio de prevalencia
transversal que proporcionaria los primeros datos comparativos fuera de los
departamentos de Ledn y Chinandega.

Ademas, un médico afiliado a la Facultad de Medicina de la Universidad de Boston
tiene vinculos estrechos con el director médico del hospital regional de Rivas, y
ambos estan interesados en conducir un estudio de prevalencia en esa zona. Una
cantidad modesta de apoyo podria proporcionar datos de otra area en la zona de
occidente.
La mayor parte de estas actividades necesitaria financiamiento adicional, algunas
sustancialmente mas, y por eso quiza no sean factibles. Sin embargo, esperamos que
su inclusion en el presente informe pueda generar mas ideas y hasta pueda llevar a
ideas sobre fuentes alternativas de financiamiento adicional.

V. Cronograma y personal

El cronograma anterior tiene por objeto dar una idea aproximada de cuando se iniciaran
y finalizaran varias actividades durante el periodo del estudio, el cual estimamos que
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sea de 2.5 afos a partir de enero de 2010, suponiendo que las actividades
recomendadas en este informe sean aprobadas por las partes muy pronto después de
la emision de este informe y que no surjan obstaculos importantes para iniciar los
trabajos del proyecto. Aunque estimamos que tomara dos afos a partir del inicio de las
actividades del estudio en febrero para completar el proyecto, la informacién obtenida
de las actividades individuales estara disponible mas rapidamente. Un posible
obstaculo importante es el tiempo que tomara conseguir la aprobacion del Comité
Institucional de Revisidon de protocolos de investigacion (Comité Etico) de la
Universidad de Boston y de Nicaragua, posiblemente el MINSA. En ocasiones, el
proceso puede tomar mucho tiempo, y no podemos realizar las actividades del estudio
que implican interaccion con personas o sus datos confidenciales hasta que no
recibamos la aprobacion. Haremos nuestros mejores esfuerzos para avanzar el
proceso lo mas rapidamente posible.

Descripcion de la actividad

Periodo de tiempo

2010 2011

ene | feb-abr | may-jul | ago-oct | nov-ene | feb-abr | may-jul | ago-oct | nov-ene
Preparacion general X
Muestreo ambiental X X X X
Muestreo biolégico X X X
Observacion en el trabajo X X X
Estudio de cohorte X X X X X X
Revision de registros médicos X X X X X X
Uroanalisis en adolescentes X X X
Biopsias post mértem X X X
Entrevistas informantes claves X X
Elaboracién de informe X

Proponemos que 12 personas trabajen en el proyecto. Aunque es un numero mas
grande de lo que usualmente se emplea, es necesario realizar la amplia variedad de
actividades propuestas en un periodo de tiempo comprimido. Las 12 personas estan
clasificadas en las siguientes categorias:

Funcion # de
posiciones

Investigador principal (Epidemiologia) 1
Epidemiologia 2
Capacitacion salud ambiental / participacion | 2
comunitaria

Nefrologia 2
Bioestadista 1

Director del proyecto 1

Asistente de investigacion (Boston) 1
Coinvestigador nicaraguense 1

Asistente de investigacion (Nicaragua) 1

Ocho miembros del Equipo del Estudio de Alcance de BUSPH regresan para esta
proxima fase de implementacion. También hemos afadido dos miembros mas de
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BUSPH, uno con experiencia en estudios de cohorte ocupacionales y otro en
bioestadistica.

Ademas, cabe senalar que dos miembros del personal propuesto son de Nicaragua. El
primero es un asistente de investigacion que llevaria a cabo muchas de las tareas
logisticas asociadas con las actividades del estudio y las visitas del equipo del
estudio. EI segundo es un coinvestigador para el proyecto, probablemente un
epidemiodlogo, que puede interactuar con el equipo BUSPH sobre una base cientifica y
supervisar las actividades en consulta con el equipo BUSPH. Esta posicién es
fundamental para el éxito del estudio, asi como para la eficiencia (tanto fiscal como
temporal). Aunque estaremos realizando viajes frecuentes y nuestro Director de
Proyecto pasara una cantidad de tiempo sustancial en Nicaragua, inevitablemente
surgiran preguntas y problemas que pueden ser mejor abordadas por un coinvestigador
nicaraguense. En primer lugar, las actividades del estudio continuaran cuando nadie
del equipo de BUSPH esté presente, y la supervision cientifica continua es
necesaria. En segundo lugar, seria poco practico e ineficiente que se requiera nuestra
presencia para resolver todos los problemas. En tercer lugar, algunos problemas
requeriran conocimiento de ciertas condiciones y redes en Nicaragua y un
coinvestigador nicaraguense tendra un mejor dominio de esas condiciones y podra
tomar decisiones mejor informadas.

VI. Conclusion

El proceso del dialogo ha creado una oportunidad unica para hacer grandes avances
en el esfuerzo para determinar las causas de la epidemia de ERC en Nicaragua y crear
las condiciones para intervenciones dirigidas para prevenir futuros casos. Aunque
muchas actividades recomendadas en este informe han sido sugeridas anteriormente
por investigadores nicaraguenses, éstas no se pudieron implementar.

Agradecemos la confianza y cooperacion que todas las partes han demostrado a
nuestro equipo. Esto nos ha permitido analizar la situacion y proponer un conjunto
integrado de actividades para abordar una gama de hipétesis que creemos nos pueden
avanzar mucho hacia la meta de detener esta epidemia. Ya nos hemos beneficiado de
los comentarios de los revisores y esperamos lo mismo de los socios del dialogo y
otras partes interesadas implicadas, no sélo para fortalecer este informe, sino todas
nuestras actividades en forma permanente.

El plan que hemos propuesto es ambicioso. Creemos que, con la colaboracién de los
socios del didlogo y otras partes interesadas, podemos lograr mucho. Sin embargo,
también debemos moderar nuestras expectativas con el realismo que la ERC parece
un problema complejo y polifacético en Nicaragua. No podemos garantizar que
nuestras actividades encontraran una causa unica y explicita que detendra esta
epidemia: sélo podemos esperar que la informacidn que descubramos lleve
directamente al desarrollo de acciones para reducir la pesada carga de la ERC e
identificar estrategias para prevenir futuras enfermedades.
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I. INTRODUCCION

El presente informe fue elaborado como parte de un contrato que le fue emitido a la
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Boston (BUSPH) por la Oficina del
Asesor de Cumplimiento /Ombudsman (CAO) de la Corporacion Financiera
Internacional (IFC) del Banco Mundial. El informe es un componente de un proceso que
fue iniciado por una reclamacion que presentd el Centro Internacional de Derecho
Ambiental en nombre de la Asociacién Chichigalpa por la Vida (ASOCHIVIDA), una
asociacion de ex trabajadores del Ingenio San Antonio (ISA), que es propiedad de
National Sugar Estates Limited (NSEL). La reclamacion alegaba que la IFC no habia
tomado en cuenta la salud y el bienestar de los trabajadores o el medio ambiente
cuando otorgd un préstamo sustancial a NSEL. El objeto del préstamo era comprar
mas tierras y ampliar la capacidad de procesamiento de cana de azucar de NSEL. La
reclamacion alegaba que los cambios operativos que se realizaron como resultado del
préstamo habian causado dafio a los trabajadores y al medio ambiente, siendo el
ejemplo primario una epidemia de enfermedad renal cronica (ERC).

A manera de antecedentes, NSEL fue fundada en 1890 y es, hasta la actualidad,
propiedad de la familia Pellas, con excepcion de un periodo en la década de los
ochenta cuando fue nacionalizada. La principal actividad econdmica de NSEL siempre
ha sido la siembra y el procesamiento de cafia de azucar y la fabricacion de azucar.
Otras actividades incluyen etanol, bebidas alcohdlicas, camarones y produccién de
electricidad. El centro de operaciones (Ingenio San Antonio o ISA) siempre ha estado
en la ciudad de Chichigalpa en el departamento de Chinandega. La compafiia posee
actualmente alrededor de 24.000 hectareas de tierra en Chinandega y Leon, y arrienda
y siembra otras 15.000 hectareas. Ademas, compra cafa a los productores
independientes locales para complementar sus cultivos, lo cual representa el 30% de
las necesidades totales de NSEL. NSEL es el mas grande de los cuatro ingenios
azucareros que operan en Nicaragua. Actualmente emplea alrededor de 5.000
trabajadores permanentes y temporales, y es el principal empleador en Chinandega.

En respuesta a la reclamacion que presentdé ASOCHIVIDA, la CAO realiz6 una
investigacion preliminar. Como resultado, se recomendd iniciar un proceso de dialogo
(en adelante denominado el "Dialogo") entre los representantes de ASOCHIVIDA y
NSEL, y que fuera facilitado por CAO. Las reuniones del dialogo comenzaron en
febrero de 2009 y han continuado regularmente. Una de las primeras decisiones que
tomaron los participantes fue que las actividades se enfocaran en dos areas:

1. Explorar alternativas para una mejor atencion a los miembros de la comunidad
afectada; y
2. Realizar un estudio para comprender mejor las causas de la ERC en la region.

Como un primer paso para abordar el segundo objetivo, se elaboraron y publicaron los
términos de referencia (TdR) para un Estudio de Alcance, con la finalidad de (1) evaluar
si estudios adicionales eran necesarios y factibles, y si podrian contestar las siguientes
dos preguntas:
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1) ¢Cuales son las causas de la ERC en el occidente de Nicaragua, incluyendo el
Ingenio San Antonio y sus plantaciones de cafia de azucar?

2) ¢Existe alguna relacion entre las practicas del Ingenio San Antonio y las causas
de la ERC?

y (2) recomendar actividades para lograr este objetivo.
Ademas, los TdR especificaban que el equipo de estudio debia:

1) Revisar la informacion que existe actualmente sobre la ERC en Nicaragua, a fin
de: (i) evaluar si la informacion disponible era suficiente para contestar cualquiera
de las dos preguntas anteriores; (ii) si la informacion no era suficiente, identificar
brechas y limitaciones en la informacién disponible que no permiten hacer una
inferencia causal; (iii) determinar si un estudio adicional podria llevar
razonablemente a una inferencia causal; y (iv) guiar la identificacion de
alternativas para disenar un estudio que pudiera obtener la informacién necesaria.

2) Realizar un viaje de investigacion a Nicaragua, con el fin de: (i) reunirse con los
representantes de ASOCHIVIDA y NSEL que participan en la mesa de dialogo
para refinar las preguntas que debian abordarse; (ii) reunirse con otras partes
interesadas claves (MINSA, proveedores de servicios médicos, investigadores),
con el fin de conocer mejor el trabajo anterior, la situacion actual y los recursos
disponibles para las actividades del estudio; (iii) realizar una evaluacion preliminar
de la capacidad de los laboratorios y hospitales locales para recolectar y analizar
muestras; y (iv) identificar a posibles socios para las actividades de colaboracion
durante la implementacion del estudio de seguimiento.

3) Sintetizar la informacién recolectada y preparar una presentacién acerca de las
alternativas para el disefio del estudio, y hacer recomendaciones basadas en la
informacion generada en las Tareas 1y 2 y los mejores criterios profesionales.

4) Presentar y discutir las alternativas para el disefio del estudio y las
recomendaciones en un taller con los participantes.

5) Basado en los resultados de estas cuatro tareas anteriores, elaborar un informe
sobre las alternativas para el disefio del estudio y las actividades propuestas que
contribuiran a contestar las dos preguntas formuladas por los participantes en la
mesa de dialogo acerca de las causas.

En abril, BUSPH fue seleccionada por los participantes del Dialogo para que realizara
el Estudio de Alcance. Con la finalidad de realizar estas actividades, reunimos a un
equipo integrado por las personas listadas en la Tabla 1.

En los tres meses desde que BUSPH comenzé a participar en junio de 2009, revisamos
toda la informacién disponible que pudimos encontrar acerca de la ERC en Nicaragua,
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identificamos varias hipétesis, realizamos dos visitas a Nicaragua en junio y julio, cada
una de una semana de duracion, con el objeto de reunirnos con todas las partes
interesadas, y formulamos recomendaciones. Este Informe del Estudio de Alcance
presenta un resumen de todas estas actividades.

Tabla 1: Integrantes del Equipo del Estudio de Alcance de BUSPH

Nombre/Titulo

Afiliacion

Antecedentes/Experiencia Pertinente

Daniel Brooks, | BUSPH Epidemiologia, estudios previos sobre ERC en

DSc. Nicaragua

Ann BUSPH Epidemiologia, estudios sobre epidemiologia ambiental
Aschengrau,

PhD

Michael BUSPH Evaluacion de la exposicidon ocupacional y ambiental
McClean, ScD

Madeleine BUSPH Salud ambiental, participaciéon de la comunidad en la
Scammell, investigacion

DSc

James Escuela de Medicina de BU | Nefrélogo, investigacion sobre resultados clinicos
Kaufman, MD

Daniel Weiner, | Centro Médico Tufts Nefrélogo, investigaciéon sobre resultados clinicos

MD, MS

Lesley Centro Médico Tufts Nefrélogo, investigaciéon sobre resultados clinicos
Stevens, MD,

MS

Peter Escuela de Medicina de BU | Asociado de Nefrologia

Soderland, MD

Oriana Universidad Auténoma de Medicina preventiva, estudios previos sobre la ERC en
Ramirez, MD, Madrid Nicaragua

MPH

Bruce Cohen,
PhD

Comité de las Ciudades
Hermanas de Brookline-
Quezalguaque

Epidemiologia, estudios previos sobre la ERC en

Nicaragua

Peter
Stringham, MD

Comité de las Ciudades
Hermanas de Brookline-
Quezalguaque

Estudios previos sobre la ERC en Nicaragua

Valerie Escuela de Medicina de BU | Salud ambiental

Bouchet, DSc

Casey Universidad de Tulane Estudiante de medicina y candidato a doctorado en

Rebholz, MPH epidemiologia, estudios previos sobre la ERC en
Nicaragua

Matthew Escuela de Medicina de BU | Estudiante de medicina, estudios previos sobre la ERC

Tobey en Nicaragua

Katie Biello, Universidad de Yale Candidata a doctorado en epidemiologia, estudios

MPH previos sobre la ERC en Nicaragua

Rachel Pitek, BUSPH Dominio del idioma espafiol, asistencia técnica y

MPH logistica
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Breves resumenes de la mayoria de los documentos pertinentes estan anexados en el
Apéndice C. Estos resumenes fueron elaborados por asistentes de investigacion para
nuestro uso interno y no se han modificado. Por ende, no se debe depender de ellos en
sustitucién de una revisién del documento.

Durante nuestros viajes a Nicaragua nos reunimos con los representantes de las
siguientes instituciones y organizaciones:

« NSEL
« ASOCHIVIDA
+  MINSA

« Hospital Espafia

« Centro de Salud de Chichigalpa
« UNAN-Ledn CISTA

+ UNAN-Leén CIDES

« Fundacion Coen

Ademas, nos reunimos con el Dr. Luis Callejas Callejas (actualmente miembro de la
Asamblea Nacional) y el Dr. Carlos Alonso Medrano (actualmente médico del Ingenio
Monte Rosa), que realizaron algunos de los primeros estudios sobre la ERC en la
region noroccidental de Nicaragua.

El contexto en que se ha realizado este Estudio de Alcance es importante para
entender la naturaleza de este informe. Hay dos aspectos claves en que este proyecto
es unico, en comparacion con un contexto de investigacion mas tipico en que
propondriamos realizar un estudio de gran escala a lo largo de muchos afios.

Primero, este proyecto surge de un conflicto especifico y una necesidad inmediata de
respuestas. Cualquiera que sea la causa, muchas personas mueren de ERC en la
region noroccidental de Nicaragua. Por ende, las implicaciones de salud publica
asociadas con este proyecto son muy reales y probablemente profundas, por lo que
nuestro proyecto se podria caracterizar como una respuesta a una emergencia de
salud publica que una propuesta de investigacion.

Segundo, este proyecto se esta llevando a cabo como parte de un proceso
cuidadosamente navegado en el que varias partes interesadas estan comprometidas.
Por consiguiente, un componente importante de este esfuerzo es asegurar que
abordamos los asuntos que son mas pertinentes para los participantes en este proceso
de dialogo. Es igualmente importante que los participantes participen en cada etapa de
la investigacion, desde la aprobacion del disefio del estudio propuesto hasta la
aportacion de insumos para las investigaciones de campo, la observacién de las
diversas actividades del estudio, y las actualizaciones periddicas sobre los avances,
con el fin de que los resultados sean aceptados por los participantes del dialogo.

Por lo tanto, debido a la singularidad de este proyecto, no hemos propuesto un estudio

global de gran escala a lo largo de un periodo de cinco afos, sino que hemos
propuesto pasos discretos a mas corto plazo que han sido disefiados para abordar las
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brechas claves en los datos, las inquietudes de los participantes del dialogo y que, en
nuestra opinidn, podrian generar informacién de gran impacto.

Por ultimo, como otra consecuencia de lo importante que es avanzar rapidamente a fin
de contestar las preguntas planteadas en el Dialogo, hemos recolectado y analizado
informacion, hemos desarrollado recomendaciones y hemos elaborado este informe en
un periodo de tiempo muy limitado. Por consiguiente, nuestra meta ha sido enfocar
aquellas actividades que ayuden a mejorar nuestro conocimiento, con el fin de
desarrollar las actividades propuestas. Ademas, reconocemos que las actividades no
estan tan detalladas como eventualmente deberan estar. No vemos este informe como
la ultima palabra, sino como un paso importante hacia un plan para identificar las
causas de esta enfermedad devastadora y esperamos recibir insumos de las partes
interesadas, de los revisores, y de otras partes interesadas, lo cual indudablemente
hara que el informe sea incluso mas sdlido.

34



Il. LA ERC EN NICARAGUA: ESTADO DE CONOCIMIENTO

A. La ERC, un problema de salud mundial

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial
por su creciente incidencia y prevalencia. Recientes iniciativas mundiales han intentado
atraer atencion a la misma, enfatizando que es “comun, dafina y tratable” (Levey AS,
2007). Se calcula que en los Estados Unidos hasta 26 millones de adultos sufren de
enfermedad renal cronica, lo cual representa un aumento de alrededor del 10% de la
poblacién adulta entre 1988 y 1994 a mas del 13% apenas una década mas tarde
(Coresh J, 2003; Coresh J, 2007). Se observan tasas similares alrededor del mundo, con
una prevalencia de 13% en Beijing, China (Zhang L, 2008) y de 16% en Australia
(Chadban SJ, 2003). En los Estados Unidos, el aumento dramatico en la prevalencia de
la ERC probablemente refleja aumentos similares en las tasas de obesidad y en las
secuelas de la misma, sobre todo diabetes, hipertension y enfermedades
cardiovasculares (Coresh J, 2007). Se espera que la prevalencia de la ERC y sus
costos asociados seguiran aumentando continuamente (Levey AS, 2009).

La enfermedad renal cronica se manifiesta a través de una disminucion moderada de la
tasa de filtracién glomerular (TFG <60 mL/min por 1.73m?) o a través de evidencia de
dafo renal. Los estadios tempranos de la enfermedad son observables unicamente en
el dafo renal en presencia de una TFG visiblemente intacta; el marcador mas comun
del dafo renal es la albumina en la orina y un segundo marcador es la hematuria. El
estadio 3 de la ERC esta determinado por una TFG de 30-59 mL/min por 1.73m?y es el
estadio en que a menudo se observan por primera vez las secuelas clinicas de la
enfermedad. El estadio 4 de la ERC se manifiesta a través de una TFG de 15-29
mL/min por 1.73m?, y el estadio 5 a través de una TFG de <15 mL/min por 1.73m? o la
necesidad de terapia de reemplazo renal (Tabla 2). En los paises desarrollados,
solamente algunos individuos con ERC desarrollan una enfermedad renal terminal
(ERT) y requieren terapia de reemplazo, y a menudo la mayoria muere
prematuramente de enfermedad cardiovascular.

Alrededor del mundo se reconoce cada vez mas que la ERC es un problema de salud
publica importante. En el pasado, en los paises desarrollados se prestaba mas
atencion a la ERT y su relacion con la salud y las cargas financieras. En 2006,
aproximadamente 355.000 pacientes con ERT recibieron dialisis y otros 150.000
recibieron trasplantes de rindn en los Estados Unidos (Figura 1) (Informe Anual de
Datos de 2008 del Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS).
Medicare, el programa federal de seguridad social de los Estados Unidos que cubre a
personas mayores de 65 afos o con ERT, asume la mayoria de los costos
relacionados con la dialisis, que representan mas de 20 mil millones de dodlares, y las
companias de seguro privadas contribuyen otros 11 mil millones de ddlares. Sin
embargo, los estadios mas tempranos de la ERC también tienen secuelas importantes
en la salud, como hipertension, anemia y enfermedad cardiovascular acelerada. Se
esta dando cada vez mas énfasis al reconocimiento de los primeros estadios de la ERC
y la institucién de intervenciones para desacelerar su progresion.
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Tabla 2. Estadios, Descripcion, Prevalencia de la ERC y Plan de Accion Clinica para
Personas con Mas Riesgo de ERC

Estadio

Descripcion

TFG (mL/min
por 1.73 m’)

Prevalencia en EE.UU.

N [miles]

Plan de Accion Clinica

Mayor riesgo de ERC

» Edad >60 afios

 Hipertension

« Diabetes

« Enfermedades
cardiovasculares

« Historial familiar de
ERC

No es aplicable

Prevalencia factores de
riesgo

« Edad>60: 50.600 (23,2%)

« Hipertensidn: 65,000
(32,3%)

* Diabetes: 20,600 (9,6%)

« CVD: 71,300 (34,2%)

« Historial familiar:
desconocido

Tamizaje

Prevencién primaria y
reduccién de riesgo de
ERC, incluyendo
presion arterial y
control de glicemia

Dafio renal con TFG
normal o aumentada

>90

3.600 (1,8%)

Dafio renal con leve
disminucién de TFG

60-89

6.500 (3,2%)

Diagndstico de causa
de la ERC

Educacion sobre la ERC
Tratamiento de
enfermedades
comérbidas

Evaluacion de riesgo y
valoracién de tasa de
progresion.
Tratamiento para
disminuir progresion.
Reduccion de riesgo de
enfermedades
cardiovasculares
Referir a nefrélogo para
progresion rapida de
enfermedad renal

Disminucién moderada
de TFG

30-59

15,500 (7.7%)

Evaluar y tratar
complicaciones
incluyendo trastorno
d6seo y mineral, anemia
y dislipidemia.
Considerar discutir
opciones de terapia de
reemplazo renal,
particularmente en
estadio 3 tardio o
progresion rapida.

TFG severamente
disminuida

15-29

700 (0,4%)

Preparar para terapia
de reemplazo renal.
Colocar acceso vascular
o desarrollar plan para
acceso peritoneal o
trasplante inminente.
Referir al nefrélogo.

Insuficiencia renal

<15 o dialisis

~400 (0,2%)

Terapia de reemplazo
renal.

36




Los planes de accion clinica son adicionales, por lo que los planes documentados en los
estadios mas tempranos todavia aplican en los estadios mas tardios de la ERC. Para clasificar
a una persona con ERC, debe tener una TFG disminuida o un dano renal por los menos 3
meses. Original adaptado de (3, 6, 11); reproducido de (12).

Las causas de la enfermedad renal cronica son numerosas (Tabla 3) y tipicamente
estan divididas en etiologias vasculares, glomerulares, tubulointersticiales vy
obstructivas. Esta clasificacion no soélo proporciona un marco patofisioldgico
conveniente, sino que también puede relacionarse a manifestaciones clinicas. Las
causas vasculares y obstructivas tienen un espectro relativamente limitado y se
pueden diagnosticar mas facilmente, mientras que las enfermedades glomerulares y
tubulointersticiales tienen un espectro de causas mucho mas amplio. Las
enfermedades glomerulares a menudo presentan sedimentos tipicos en la orina,
incluyendo proteinuria, asi como la presencia de glébulos rojos o restos de globulos
rojos. La proteinuria, cuando se cuantifica, muchas veces es superior a 2 gm/dia y
consiste principalmente de albumina. Las enfermedades tubulointersticiales pueden
tener proteinuria también. Sin embargo, esta proteina urinaria muchas veces no es
albumina, sino que incluye proteinas de origen celular tubular y la cantidad total
excretada es usualmente mucho mas baja a la observada en las enfermedades
glomerulares. Se pueden detectar glébulos blancos, células tubulares renales y restos
de globulos blancos en el sedimento de la orina en las enfermedades
tubulointersticiales, pero a menudo el sedimento no es revelador. Es mas probable que
las caracteristicas clinicas que distinguen a las diferentes etiologias estén presentes en
los estadios tempranos de la ERC. A medida que la ERC alcanza estadios avanzados,
la etiologia especifica a menudo no es clinicamente aparente, e incluso las biopsias
pueden tener un uso limitado porque los estadios tardios de la mayoria de las
enfermedades renales, sin importar la etiologia, se manifiestan con cicatrizacion y
fibrosis extensa.
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Figura 1. Incidencia y prevalencia de la dialisis en los Estados Unidos y sus costos asociados
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Las causas principales de la enfermedad renal y la subsecuente insuficiencia renal en
los Estados Unidos son diabetes (que representa una incidencia de 44,4% en los casos
de insuficiencia renal en el 2006) e hipertension (que representa un 26,8%) (Collins AJ,
2009), y ambas son cada vez mas comunes en una poblacidon crecientemente obesa
(MMWR - Informe Semanal de Morbilidad y Mortalidad 2008). Las condiciones del restante
29% incluyen glomerulopatias primarias como glomeruloesclerosis focal y neuropatia
por IgA, condiciones hereditarias como enfermedad renal poliquistica y condiciones
auto-inmunes como lupus. Estas enfermedades han sido identificadas también como
causas importantes en los paises en desarrollo.

Debido que los datos son limitados, hay menos conocimiento acerca de las causas de
la ERC en los paises en desarrollo. Varios estudios de tamizaje se han realizado en
comunidades seleccionadas aleatoriamente en la Republica Democratica del Congo,
India, el sur de China, Vietnam y Jalisco, México, y se ha encontrado una prevalencia
de proteinuria de 2-11% y una prevalencia de 3-16% de TFGe menor de 60
mil/min./1.73 m?. Estas prevalencias son similares a las tasas reportadas en los
Estados Unidos y Europa Occidental. (Sumaili, 2009; Singh, 2009; Chen, 2009; lto,
2008; Gutiérrez-Padilla, 2009). Aunque estos estudios no intentan establecer una
etiologia de diagndstico, por lo general observan una alta prevalencia de hipertension y
diabetes en la poblacion afectada. Aunque se ha observado que la diabetes es una
causa menos comun de ERC en los paises en desarrollo, posiblemente debido a una
prevalencia mas baja de obesidad, aun asi representé un 28% de los casos de ERC
entre 14.796 pacientes estudiados en una unidad de nefrologia ambulatoria en la India
(Agarwal, 2000). La causa mas comun en este estudio fue glomerulonefritis cronica,
observada en el 49% de esta poblacion de referencia. El espectro de la enfermedad en
esta poblacion posiblemente esta sujeto a un sesgo de referencia ya que es menos
probable que los pacientes con hipertension sean referidos.
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Clasificacion

- cCcounpg

DIPprcIMZOr O

Condicion

Tabla 3. Abordaje diferencial a la ERC

Arterias renales principales

Vasculatura intrarenal

Estados asociados de la
enfermedad

Estenosis de la arteria renall
Displasia fiboromuscular

Microangiopatias trombdticas
Nefroesclerosis benigna y maligna
Enfermedad ateroembdlica

Manifestaciones

A menudo acompafiado de hipertensién

Albuminuria minima, a menudo con
sedimento urinario no patolégico

Puede ser una causa de o ser causada

Vena renal Trombosis vena renal . L.
por sindrome nefrético
Post-infecciosa, IgA, EMBD,
Edad <15 afios  nefritis hereditaria, HSP, GN
mesangial proliferativa
GN Focal Edad 15-40 lgA, EMBD, nefrit.is here.ditari.a, Sedimento activo sin TFG reducida o
afios HSP, GN mesangial proliferativa, sindrome nefrético
LES
Edad >40 aflos  IgA
Edad <15 aflos  GNMP post-infecciosa
Edad 15-40 Post-infecciosa, LES , GNRP, GN Sedi . TEG reducid
GN Difusa afios fibrilar, GNMP e |ment9 actlyo con reducida y
proteinuria variable
Edad >40 afios .GNRP', vasculitis, GN fibrilar, post-
infecciosas
Edad <15 afios ECIV!, GSF., GN mesangial
proliferativa,
Edad 15-40 GSF, E(IZM, membr:;hosa,:liabetes,
Sindromes s pre-eclamsia, estadio tardio post-  proteinuria fuerte, usualmente
nefréticos infeccioso sedimento no patolégico

Edad >40 afos

GSF, membranosa, diabetes, ECM,
IgA, amiloidea/EDCL,
HTA/nefroesclerosis, estadio
tardio post-infeccioso
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Nefropatia analgésica (farmacos anti-inflamatorios no-
esteroideicos)

Nefrotoxicidad asociada a aminoglucésidos

Acido aristoléquico

Inhibidores calcineurina

Albuminuria minima,

Infecciones
Medicamentos

Drogasy .. - . . . usualmente sedimento blando, incluso
. Agentes quimico-terapéuticos (cisplatino, nitrosureas) . .
toxinas . . en presencia de TFG reducida y
Nefropatia inducida por contraste L
L proteinuria tubular
Litio
Metales (plomo, cadmio, arsénico, uranio, mercurio)
Ocratoxina
Nefropatia pigmentaria (rabdomiolisis)
T La enfermedad de Fabry esraray
uede tener manifestaciones
U Enfermedad de Fabry P
B glomerulares o tubulares
v Nefritis hereditaria, usualmente
L Nefritis hereditaria (sindrome de Alport) " P "
o acompafiada por deficiencia auditiva.
| Hereditaria .
- La enfermedad de quiste medular
N Enfermedad quistica medular . s
T puede ser indolente y dificil de
E diagnosticar
R Enfermedad renal poliquistica . -
S poliq La ERP se manifiesta con rifiones
T enquistados masivamente
| engrandados
Sarcoidosis . .
C . Presentaciones altamente variables,
Esclerodermia . .
| ., . usualmente con otras manifestaciones
. Sindrome de Sjogren N L .,
A Auto-inmune LES sistémicas y tipicamente (a excepcidn
L . de la sarcoidosis) acompafiadas por
Otras vasculitis . =,
una hipertensiéon marcada
Cistinosis R .
. . ) Albuminuria minima,
Hiperuricemia ;
. . . Usualmente con sedimento no
Metabdlicas Hiperoxaluria e .
. . patolégico, incluso en presencia de
Hipokalemia L .
L TFG o proteinuria reducida
Nefrocalcinosis
Infecciones crénicas, reflujo uretral . L.
. , . . Albuminuria minima,
Isquemia crénica, necrosis tubular aguda .
. _, usualmente con sedimento no
Otras Hipertension T .
. . . . patolégico, incluso en presencia de
Enfermedades linfoproliferativas y mieloma L .
. i . . TFG o proteinuria reducida
Anemia drepanocitica (de células falciformes)
o . . . .
B Piedras obstructoras bilaterales (o unilaterales si un
S rifdn es funcional)
T Uretral Malignidad
R Constricciones
U Fibrosis retroperitoneal Pueden tener hematuria, o de lo
C contrario sedimento no patoldgico
C
I - . . )
6 Engrandecimiento benigno o maligno de la préstata
N Constriccion uretral
Vejiga Vejiga neurogénica
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GSF - glomerulosclerosis focal; EMBD - enfermedad membrana basal delgada; HSP — Henoch
Schonlein parpura; GN - glomerulonefritis; LES - lupus eritematoso sistémico; GNMP -
glomerulonefritis membranoproliferativa; GNRP - glomerulonefritis rapidamente progresiva;
ECM — enfermedad de cambios minimos; EDCL - enfermedad por depdsito de cadenas ligeras;
HTA — hipertension.

Se han observado variaciones geograficas en la prevalencia de la ERC. Algunas, como
la mayor prevalencia entre los indios Pima y aborigenes australianos, se han asociado
a una alta prevalencia de diabetes y posiblemente bajo peso al nacer (y masa renal
disminuida) en esas poblaciones (Hoy, 2000). En otras poblaciones, las toxinas
ambientales, particularmente metales pesados, han sido identificadas como una causa
de ERC. Aunque la enfermedad renal crénica inducida por metales pesados
usualmente ocurre a través de la exposicion laboral de los trabajadores industriales, se
ha identificado también en poblaciones con suministros de alimentos o agua
contaminados. Los ejemplos incluyen la ocurrencia de nefropatia de cadmio en la
cuenca del rio Jinzu en Japodn, asociada a la contaminacion del arroz, y la ocurrencia
de nefropatia por envenenamiento con mercurio organico a lo largo de la bahia
Minamata en Japon, asociada al consumo de pescado contaminado con mercurio
(Jarup, 2002; Lesato, 1977).

Otras toxinas ambientales han sido identificadas como causales de la ERC. En Tunez,
la contaminacion de los suministros de alimentos con ocratoxina A, una micotoxina
nefrotdxica, se ha asociado a una mayor prevalencia de ERC (Abid, 2003). Uno de los
ejemplos mas fascinantes de una toxina ambiental como causa de la enfermedad renal
cronica ha sido la identificacion de una asociacion entre el acido aristoléquico y la
nefropatia endémica balcanica (Bamais, 2008; Debelle, 2008) y la nefropatia por
hierbas chinas. Aunque la nefropatia endémica balcanica fue descrita por primera vez
en los anos cincuenta, su causa no fue conocida durante muchos afios. Es una forma
de nefritis intersticial cronica que unicamente afecta a personas que residen en ciertas
regiones endémicas a lo largo del rio Danubio en los paises balcanicos de Bosnia,
Bulgaria, Croacia, Rumania y Serbia. Una de las caracteristicas notables de la
enfermedad es el agrupamiento en clusters por aldeas, familias y viviendas. Todas las
regiones afectadas comprenden aldeas construidas en las planicies aluviales del rio
Danubio, aunque las aldeas afectadas pueden estar hasta dos kilometros lejos de las
aldeas no afectadas. Otra caracteristica de la enfermedad es su largo periodo de
incubacion. Los individuos afectados deben vivir en el area entre 15 y 20 afios. Por lo
tanto, no ha sido identificada en nifios o adultos que abandonan el area antes de
cumplir los 20 afos de edad. Finalmente, los individuos afectados tienen un mayor
riesgo de desarrollar tumores uroepitales.

En 1993, un brote de insuficiencia renal fue identificado entre mujeres belgas que
recibieron hierbas medicinales chinas para bajar de peso en una clinica en Bruselas. El
producto téxico fue identificado como acido aristoléquico, que es producido con las
semillas de Aristolochia clematitis (género de plantas dicotiledoneas). Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad en estas mujeres fueron notablemente
similares a las observadas en la nefropatia endémica balcanica, con caracteristicas
morfoldgicas similares y ocurrencia de tumores uroepiteliales. En 1967, Kazantis habia
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sugerido que la nefropatia balcanica era causada por la contaminacion de la harina en
las areas endémicas con semillas de Aristolochia clematitis, pero esta hipotesis no
recibi6 mucha atencion. Sin embargo, después que se identificé la nefropatia por
hierbas chinas, hubo un creciente interés en esta toxina como una posible causa de la
nefropatia balcanica, con la consecuente identificacion de aductos de ADN especificos
al acido aristoléquico en las células del tracto urinario en pacientes con nefropatia
balcanica y el desarrollo de un modelo animal. Por lo tanto, parece que la
contaminacién de la harina con acido aristoloquico es una causa probable de la
nefropatia balcanica.

Finalmente, informes recientes reportan una alta prevalencia de ERC en algunas partes
de Sri Lanka. Esta enfermedad es muy similar a la reportada en Nicaragua con una
prevalencia mayor en trabajadores agricolas jovenes. Los factores de riesgo de la ERC
descritos en Sri Lanka incluyen trabajo agricola, uso de plaguicidas, consumo de agua
de pozo, historia familiar de insuficiencia renal, uso de tratamientos ayurvédicos e
historia de mordeduras de serpientes (Wanigasuriya, 2007). Un informe reciente
sugiere una posible relacion con niveles elevados de cadmio debido a la contaminacién
del arroz y a peces de agua dulce con cadmio (Bandara, 2008). En general, estos datos
son muy especulativos y de calidad limitada.

Un factor principal en todos estos “brotes” de ERC es que, a pesar de exposiciones
similares a toxinas como acido aristoléquico o incluso enfermedades cronicas como
diabetes e hipertension, no todas las personas con exposiciones desarrollan una
enfermedad renal cronica. Este patron indica que probablemente existen multiples
factores en cada estadio (Levey, 2007). Estos se pueden conceptualizar ampliamente
como factores de desarrollo y factores de progresion (Tabla 4). Los factores de
desarrollo incluyen factores de susceptibilidad (que aumentan la vulnerabilidad al
dafio renal, con ejemplos que incluyen personas mayores, una predisposicion
genética/historia familiar, e incluso elementos como deplecion de volumen) y factores
de iniciacién (que realmente causan dafo renal, por ejemplo, diabetes, enfermedades
autoinmunes y toxinas). Los factores de progresion causan un empeoramiento del
dafio y una disminucion gradual de la TFG. Ejemplos incluyen alta presién arterial,
tabaquismo y deficiente control de la diabetes. Ciertos factores, con una exposicidon
sostenida, incluso pueden clasificarse en mas de una de estas categorias.
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Tabla 4. Factores de riesgo de la ERC

Categoria de Factor | Definicion Ejemplos

Desarrollo

Personas mayores, historia familiar de ERC, baja
masa renal/bajo peso al nacer, pertenencia a una
minoria, bajo SES, deplecion de volumen

Aumenta la susceptibilidad al dafio

Susceptibilidad
renal

Diabetes, hipertension, enfermedades autoinmunes,
infecciones sistémicas, infecciones recurrentes del

tracto urinario, nefrolitiasis, obstruccion, toxicidad
por uso de medicamentos

Iniciacion | Directamente causa dafio renal

Causa empeoramiento del dafio renal | Niveles altos de proteinuria, presion arterial alta,
Progresion y una disminuciéon mas rapida de la deficiente control de la diabetes, tabaquismo,
TFG enfermedad cardiovascular

1. Caracteristicas de la enfermedad renal en Nicaragua

No hay datos disponibles que hayan sido publicados y revisados por pares acerca de
las caracteristicas de la ERC en Nicaragua; sin embargo, varios estudios inéditos
estuvieron disponibles para el equipo de estudio. Estos datos incluian presentaciones,
informes, articulos y abstracts (resumenes), y ofrecen una panoramica razonablemente
consistente del problema. Las caracteristicas estan resumidas a continuacién. En
Chinandega, el 90% de los casos eran hombres, la mayoria de los cuales tenia entre
21 y 45 anos (Marin Ruiz, 2006). Solamente el 3% tenia diabetes y el 4% tenia
hipertension arterial. EI predominio masculino, el inicio de la enfermedad a una edad
joven, y la baja prevalencia de las causas comunes de la ERC en los paises en
desarrollo (diabetes e hipertension) en los pacientes afectados en Nicaragua estan
respaldados por estudios similares en otras areas donde se cultiva cafa de azucar
(Torres, 2008; BU 78), aunque algunos estudios reportan hipertension en hasta dos
tercios de los pacientes. Sin embargo, la hipertension es una complicacién comun de la
ERC y no esta claro en estos informes cuando se evaluo la presencia de la
hipertension en el curso de la enfermedad.

Como se ha mencionado, el nivel de proteinuria es un indicio importante para
diferenciar las enfermedades glomerulares de las tubulointersticiales. Por lo general,
las primeras tienen un alto nivel de proteinuria. Hay datos limitados acerca de la
presencia de proteinuria en los pacientes afectados, pero en conversaciones con
meédicos en Nicaragua, incluyendo a varios nefrologos, la proteinuria fue minima en el
analisis colorimétrico (tipicamente +1 o menos) y los glébulos blancos estaban
frecuentemente presentes en la orina, caracteristicas que son consistentes con la
enfermedad tubulointersticial (comunicacion personal con el Dr. Erwin Reyes, Centro
de Salud de Chichigalpa).

Hay un solo estudio de biopsias (Zelaya, 2000) con los resultados de 15 biopsias
renales. Catorce de estas biopsias revelaron una fibrosis extensa y la décimaquinta
reveld glomerulonefritis cronica con depodsitos de I1gG e IgM granulares y lineales. Este
estudio destaca lo dificil que es establecer un diagnodstico especifico en pacientes con
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enfermedad avanzada. De manera similar, los resultados de los estudios con
ultrasonido no han brindado informacion especifica sobre los diagnosticos, por lo
general mostrando rifiones pequenos sin evidencia de anormalidades estructurales,
aunque algunos investigadores reportan una alta prevalencia de calculos renales.

Las actividades que proponemos como parte de este estudio, incluyendo la revision de
los expedientes médicos y la realizacidn de biopsias post mortem en hombres jovenes
sin ERC avanzada, deberian suministrar mas informacion acerca de las caracteristicas
de la ERC en Nicaragua.

B. Datos acerca de la ERC en Nicaragua

Hay datos de estadisticas demograficas e informes de estudios en Nicaragua y otros
paises centroamericanos. Varios de estos datos e informes fueron revisados en un
informe que fue presentado en un taller sobre ERC en Centroamérica en el 2005
(Cuadra, 2006). La gran mayoria de los estudios fueron realizados en Nicaragua, pero
se han reportado niveles elevados de ERC, con un perfil demografico similar al
observado en Nicaragua, en otros paises centroamericanos, sobre todo en regiones de
baja altitud en la zona del Pacifico, desde el sur de México hasta Honduras, lo que
sugiere que el problema puede tener un alcance regional (Dominguez, 2003; Cerdas,
2005; Cuadra, 2006; Garcia-Trabanino, 2005).

De acuerdo con el plan de trabajo que solicito CAO, no hemos realizado una revision
exhaustiva de la literatura, sino que mas bien nos hemos centrado en determinar lo que
se conoce acerca de la ERC, las fortalezas y las limitaciones de los estudios que se
han realizado hasta la fecha, y las brechas en el conocimiento basico que se pueden
abordar a través de otras actividades del estudio.

La informacién acerca de la ERC en Nicaragua proviene principalmente de los datos
transversales de mortalidad y prevalencia del gobierno y estudios de casos y controles
(retrospectivos). (Hay varios informes de series de casos, pero no lo hemos incluido en
esta revision). Hasta donde sabemos, con excepcion de dos estudios de intervencion
que se realizaron entre los trabajadores del ISA (Acosta, 1997; Zepeda, 2007), no hay
estudios de intervencion, estudios de cohortes, o estudios de casos y controles con
casos incidentes.

En esta revision, nos enfocamos en dos preguntas basicas: (1) ¢Cuales son las
caracteristicas epidemiologicas basicas de la ERC en Nicaragua?, y (2) ¢Cuales son
las posibles causas del exceso de ERC en Nicaragua. La informacion con respecto a la
primera pregunta fue derivada de las estadisticas de mortalidad del gobierno y de los
estudios transversales que han medido la prevalencia de la ERC (no tenemos
conocimiento de ningun estudio que haya medido la incidencia de la ERC). La
informacion con respecto a la segunda pregunta fue derivada de estudios transversales
y estudios de casos y controles.
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1. Estadisticas de mortalidad

Los datos de mortalidad tienen dos fortalezas principales. Primero, como parte del
sistema de datos demograficos, los datos son revelados continuamente y, por lo tanto,
su disponibilidad no depende de estudios especiales. Segundo, es la unica fuente de
datos nacionales sobre la ERC en Nicaragua. Los datos de mortalidad tienen
limitaciones importantes y bien conocidas que analizaremos mas adelante.

La Tabla 5 y las figuras 2 y 3 muestran las tasas de mortalidad especificas de la ERC a
nivel regional (departamento) entre 1992 y 2005, entre la poblacion general y por sexo.
Estos datos indican lo siguiente:

1. La mortalidad causada por la ERC parece ser mucho mas alta en Lebdn y
Chinandega que en otros departamentos y en todo el pais durante este periodo
de tiempo. Al mismo tiempo, en la mayoria de los otros departamentos en la
region del Pacifico la tasa de mortalidad fue elevada también entre 2002 y 2005.
En 2005, las tasas generales en Leon y Chinandega fueron de 50 y 41,
respectivamente, en comparacion con 11 en el resto del pais. Esta tasa alta en
Leén y Chinandega fue observada en todos los grupos etareos. Chinandega
tiene la tasa de mortalidad mas alta de cualquier departamento en poblacion
entre los 15 y 49 anos, mientras que Leon tuvo la tasa mas alta para el grupo de
50 afios 0 mas.

2. La tasa de mortalidad por ERC (por 100.000 habitantes) ha aumentado en el
pais de aproximadamente 4.5 en 1992 a 11 en el 2005. Los aumentos mas
grandes, en términos absolutos, han ocurrido principalmente en Ledn vy
Chinandega (Granada también ha mostrado un aumento sustancial). Los
aumentos en estos departamentos probablemente representan un porcentaje
sustancial del aumento general en la tasa nacional.

3. La tasa de mortalidad entre los hombres es mucho mas alta que entre las
mujeres. En 2002, el coeficiente hombre-mujer en todo el pais era
aproximadamente de 4:1. En Ledn y Chinandega, el coeficiente hombre-mujer
fue aproximadamente de 6:1; correspondientemente, en muchos otros
departamentos hay poco o0 ningun exceso masculino aparente. Los
departamentos con un exceso masculino suelen estar ubicados en la region del
Pacifico. Aunque las tasas de mortalidad entre las mujeres fueron mucho mas
bajas que entre los hombres, las tasas entre las mujeres fueron incluso mas
altas en Leon y Chinandega en el 2002, y fueron elevadas también en los
departamentos de Granada y Rivas, todos situados en la region del Pacifico.

Nota: Los datos que se presentan en la Tabla 5, y Figuras 2 y 3, fueron recopilados del informe
del MINSA en 2005.
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Tabla 5. Muertes por IRC en Nicaragua por departamento (por cada 100.000 habitantes)

1992* 1997* 2002* 2005
Boaco 3.8 4.8 3.0 4.0
Carazo 3.7 2.7 3.5 7.8
Chinandega 16.3 24.7 36.3 41.2
Chontales 1.4 1.6 1.1 3.9
Esteli 3.4 2.3 2.0 3.5
Granada 3.7 141 14.9 17.2
Jinotega 3.2 1.3 1.5 1.2
Ledn 10.2 24.9 375 50.3
Madriz 2.2 6.6 2.2 0.8
Managua 3.4 6.6 6 8.5
Masaya 4.5 4.9 5.7 4.1
Matagalpa 0.8 2.2 2.2 3.6
Nueva Segovia 1.5 0.6 2.4 1.0
RAAN 0.8 0.6 2.0 1.0
RAAS 0.0 12.2 2.0 1.3
Rio San Juan 0.0 0.0 1.0 1.0
Rivas 4.1 8 104 8.3
Nicaragua 4.5 7.9 9.3 10.9

* Los datos para estos afios estan basados en gréficas.

Figura 2. Muertes por IRC en Nicaragua (por cada 100.000 habitantes), 1992-2005
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Figura 3. Muertes por IRC en Nicaragua en 2002, por sexo (por cada 100.000 habitantes)
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2. Prevalencia de la ERC

La enfermedad renal crénica se define como la presencia de dafo renal o disminucién
en la funcion renal como se describe en la Seccion I.A. Por lo tanto, es necesario
evaluar estos dos parametros para determinar la prevalencia de la enfermedad renal
cronica.

Tres estudios que se realizaron en Nicaragua y otros paises centroamericanos
midieron la proteinuria con un analisis de orina colorimétrico para medir el dafo renal
(Alonso, 2003; Dominguez, 2003; Garcia Trabanino, 2005). Sin embargo, estos
estudios tienen varias limitaciones. En paises desarrollados como los Estados Unidos,
la diabetes y la hipertension son las causas mas comunes de ERC. El marcador mas
comun de dafio renal, sobre todo al inicio de su evolucién, es la albuminuria o
proteinuria total. Sin embargo, ya que es poco probable que la diabetes y la
hipertension sean las causas primarias de la ERC en Nicaragua, las mediciones de la
proteinuria glomerular pueden ser menos informativas. Ademas, la especificidad de la
proteinuria determinada con un analisis de orina colorimétrico es menos precisa que la
cuantificacion de la albuminuria después de tomar en cuenta la concentracion de la
orina.

La medicion de la concentracion de creatinina sérica permite estimar la tasa de
filtracion glomerular (TFG), que es la medicidon primaria de la funcion renal. La
creatinina sérica no aumenta criticamente hasta en los estadios tardios de la ERC ya
que los rinones tienen una reserva funcional sustancial. Pudimos identificar 10 estudios
que midieron la prevalencia empleando la medicién de la creatinina sérica (Callejas
Callejas, 2003a; Callejas Callejas 2003b; Callejas Callejas 2003c; Siqueira, 2003;
Lopez Arteaga, 2005; Torres, 2007; Torres, 2008a; Torres, 2008b; Aragon, 2009;
Comité de la Ciudad Hermana de Brookline, 2008). Estudios mas recientes (Torres,
2007; Torres, 2008a; Torres, 2008b; Aragén, 2009; Brookline, 2008) han empleado una
TFG estimada (TFGe) para definir los estadios de la ERC (véase la Tabla 6). La TFGe
usualmente se determina con una férmula que incluye creatinina sérica, sexo, edad y
raza (negra, no-negra) (Levey, 2001), y es una medicion estandar que se emplea en
estudios epidemioldgicos. Aunque es una medicion mas exacta de la funcion renal que
solamente la medicion de la creatinina sérica, ya que considera factores no renales que
afectan el nivel de la creatinina sérica, el 80% de la TFG estimada depende del
componente de creatinina de la férmula; por consiguiente, los estudios que emplean
creatinina sérica o una TFGe deben suministrar informacién comparativa similar, sobre
todo si se enfocan en un solo grupo demografico. Sin embargo, es dificil hacer una
comparacion directa de las tasas de prevalencia absolutas con dos métodos diferentes,
sobre todo si distintos estudios emplean diferentes tasas de creatinina sérica para
definir un caso.

Solo uno de estos 10 estudios fue realizado fuera de los departamentos de Leon y
Chinandega, en el departamento norcentral de Jinotega (Siqueira, 2003). Cabe sefalar
que ninguno ha aparecido en la literatura revisada. Todos los estudios que se
realizaron antes de 2007 estaban basados en muestras de conveniencia y/o
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poblaciones especiales (por ejemplo, trabajadores agricolas) y se han resumido en
otros lugares (Cuadras, 2006). Cuatro estudios emplearon la misma definicion de la
creatinina sérica de 1.5 mg/dl o mas (Callejas Callejas, 2003a; Callejas Callejas 2003b;
Callejas Callejas 2003c; Siqueira, 2003). La poblacién, el tamafio de la muestra, el
porcentaje de hombres y la prevalencia estan resumidos en la siguiente tabla:

Tabla 6. Estudios que midieron una creatinina en el suero de 1.5 mg/dl para definir los
casos de ERC

Estudio Poblacién Tamaiio % % ERC
de Hombres
muestra
Callejas Trabajadores en el ingenio azucarero 2000 n/d 10%
Callejas, Monte Rosa (El Viejo, Chinandega)
2003a
Callejas Trabajadores que viven en zonas no 326 100% 7%
Callejas, azucareras y sin antecedentes de
2003b trabajo en cafa de azucar
(Chinandega)
Callejas Antecedentes de trabajo y residencia 997 85% 10%
Callejas, actual en una de 6 comunidades en
2003c Chinandega o 3 en Ledn
Siqueira, | Trabajadores en 15 fincas de café 1000 n/d 0,7%
2003 (Jinotega)

Aunque no habia informacién disponible en cuanto al porcentaje de hombres en la
muestra, basado en la naturaleza ocupacional de las poblaciones estudiadas, es
probable que el porcentaje haya sido muy alto en todos los estudios. La tasa de
prevalencia en Jinotega tuvo una magnitud mas baja que en los estudios en
Chinandega y Leodn, los cuales fueron similares en cuanto a prevalencia. Aunque no
hay suficientes detalles para determinar si hubo problemas de calidad en el estudio en
Jinotega, hay notables diferencias entre las dos areas en cuanto a su ubicacion
geografica (central versus occidental), altitud, temperatura, y tipo de cultivos, todo lo
cual podria afectar la ocurrencia de la ERC.

En los ultimos dos afos, el Centro de Investigacion en Salud, Trabajo y Ambiente
(CISTA) de la Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua en Leon (UNAN-Leon) ha
realizado varios estudios de prevalencia con muestras aleatorias entre los residentes
de 20 a 60 afios de edad en comunidades seleccionadas en Leon y Chinandega. El
primer estudio fue disefiado para determinar la prevalencia entre todos los residentes
de cinco comunidades distintas definidas por la industria de empleo primaria (cafia de
azucar/banano, mineria, café, pesca y servicios) (Torres, 2007). Los criterios de
elegibilidad de las comunidades incluyeron: (1) ubicacion en Leon y Chinandega, (2)
una fuente de empleo primaria en una de las cinco industrias antes mencionadas, y (3)
una poblacion de 600 a 800 residentes (con excepcion de las comunidades cafetaleras,
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todas las cuales tienen un tamafio mas pequefio). De esta lista, una comunidad en
cada industria fue seleccionada de manera aleatoria.

Los estudiantes de medicina de UNAN-Ledn procuraron incluir a todos los residentes
de cada comunidad entre los 20 y 60 afios de edad. El personal del estudio administrd
un cuestionario, tomo la presién arterial, midio la estatura y el peso, y tom6 muestras
de sangre y orina. La creatinina sérica fue analizada en el laboratorio del Centro
Nacional de Diagndstico y Referencia del MINSA, empleando un ensayo con picrato
alcalino y determinacién cinética, en un analizador Roche Cobas Integra 400 (se
reportd un sesgo de 0.01 mg/dL versus una medicion de creatinina con patron de oro
(IDMS)). La confiabilidad de los resultados fue confirmada con el método de muestras
divididas. La ERC fue determinada con la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
utilizando la ecuacion del estudio MDRD de cuatro variables (Levey, Annals Int Med
2001).

Métodos similares fueron empleados en los estudios de prevalencia en las
comunidades de Candelaria y La Isla en el municipio de Chichigalpa (Torres, 2008a) y
en las restantes areas de Chichigalpa, clasificandolas como urbanas o rurales (Torres,
2008b). Candelaria y La Isla, en particular, tienen una concentracion muy alta de
residentes que trabajan actualmente o trabajaron en el ISA. Lo mismo es cierto, en un
grado menor, en otras areas de Chichigalpa. En estos estudios, los residentes fueron
seleccionados de manera aleatoria, y luego se selecciond a un residente por vivienda
entre los 20 y 60 afnos de edad para que participara en el estudio. Por ultimo, un
estudio similar fue realizado en cinco comunidades rurales en el noreste de Ledn
(Aragdn, 2009).

Ademas, el Comité de las Ciudades Hermanas de Brookline y Quezalguaque realizé un
estudio basado en el mismo protocolo en Quezalguaque, ubicado en el departamento
de Ledn entre los municipios de Ledn y Chichigalpa (Brookline, 2008). Todas las
personas mayores de 18 afos eran candidatos elegibles para el estudio. La lista del
censo de 2007 fue utilizado para seleccionar 350 viviendas de manera aleatoria,
estratificadas por “comarca”, donde el numero de viviendas era proporcional a la
poblacion en cada comarca.

Estudiantes de medicina y salud publica de la Universidad de Boston y la Universidad
de Harvard recolectaron datos y muestras similares a los estudios de UNAN-Leo6n
CISTA de todos los miembros de las viviendas dentro del grupo etareo elegible. Sin
embargo, la creatinina sérica fue determinada mediante el uso de un dispostivo portatil.
Este dispositivo midié el nivel de creatinina y luego calculé la TFGe utilizando la
ecuacion del Estudio MDRD unicamente para individuos con valores inferiores a 60
mil/min por 1.73 m?. Desde entonces, UNAN-Leén CISTA ha ensayado el dispositivo y
ha comparado los resultados en el laboratorio de referencia del MINSA, y ha
determinado que los resultados son confiables (comunicacion personal, Dr. Torres,
6/09). En el estudio de Brookline se considerd que solamente las personas que tenian
una TFGe igual o mayor a 60 mil/min por 1.73 m? tenian una enfermedad renal crénica.
Los analisis de la creatinina que se utilizaron en los estudios de CISTA y Brookline no
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fueron calibrados con los métodos de trazabilidad de la Clinica Cleveland o IDMS, lo
cual puede introducir errores en la TFGe. Sin embargo, el impacto es mas grande en
los valores mas bajos de creatinina sérica/valores mas altos de TFGe. Por lo tanto, las
tasas mas altas observadas en el estadio 4 de la enfermedad renal crénica (como se
describe mas adelante) probablemente no seran afectadas por diferencias en los
analisis de creatinina (Clase, 2002; Coresh, 2002; Stevens, 2007).

A pesar de sus limitaciones, estos estudios proporcionan los mejores datos hasta la
fecha sobre la prevalencia de la ERC en la region. Aun mas, debido a que emplearon
meétodos de muestreo aleatorio, que tuvieron generalmente altos indices de respuesta y
que se realizaron con métodos similares, los estudios proporcionan una base
comparativa. La Tabla 7 muestra las tasas de respuesta, los tamafos de la muestra, la
prevalencia de la ERC y el coeficiente masculino-femenino de la ERC para cada una de
las 11 comunidades incluidas en estos estudios. Para comparar los dos estudios, los
casos del estudio de UNAN-Ledn fueron reportados basados en una TFGe para los
participantes de menos de 60 afos (estadios 3-5) y los resultados del estudio de
Brookline fueron reportados unicamente para los participantes de menos de 60 afos.

En general, las tasas de respuesta tuvieron un rango de 73-94% (una mediana de
85%). Las tasas de respuesta entre las mujeres fueron mas altas en todas las
comunidades donde se muestran las tasas de respuesta especificas por sexo, con
diferencias de 4-21%. En cierta medida, las tasas de respuesta mas bajas entre los
hombres se deben a que probablemente estaban lejos de la comunidad o no estaban
en la vivienda cuando el personal del estudio intent6 recolectar las muestras. Ademas,
los hombres probablemente eran mas reacios que las mujeres. El tamaro total de las
muestras oscilé entre 77 y 670 (una mediana de 190).

Las tasas de prevalencia variaron de 0 a 13,1% (mediana de 8,7%) y fueron mas de
8,0% en las comunidades azucareras, bananeras y mineras de Candelaria, La Isla, el
casco urbano de Chichigalpa y Quezalguaque. Las tasas fueron mas bajas en las
comunidades cafetaleras y de servicios (2,6%) (No se identificaron casos). Sin
embargo, debido que el porcentaje entre los hombres y las mujeres difiere
sustancialmente en las distintas comunidades, y en ausencia de una estandardizacion,
es mas apropiada una comparacion especifica de sexos. Entre los hombres, las tasas
por comunidad oscilaron de 0 a 32,7% (una mediana de 14,7%). La prevalencia fue
mas de 20% en La Isla, Candelaria, y en el casco urbano de Chichigalpa. Con
excepcion del noreste de Leodn, los hombres tenian una tasa de prevalencia
sustancialmente superior a las mujeres, con una proporcion que oscilaba entre 3.1 y
38.1 y diferencias absolutas de 5,0% a 28,9%. Las diferencias absolutas mas grandes
ocurrieron en Candelaria (27,9%), La Isla (28,5%), y en el casco urbano de Chichigalpa
(20,1%). Para fines comparativos, los datos de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud de los Estados Unidos indican que la prevalencia de los estadios 3 y 4 de la ERC
en la poblacién estadounidense entre los 20 y 59 afios es de 1,2% y la proporcion entre
hombres y mujeres es de 1,3 (Coresh J, 2005).
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Cuando se desglosan aun mas los resultados por estadio, la proporcion entre hombres
y mujeres es mucho mas alta entre los casos con estadios mas avanzados (Tabla 8).
Debido a las diferentes definiciones de los casos y la manera como se clasificaron los
datos en los informes que estan disponibles, los estudios de UNAN-Ledn CISTA
comparan los estadios 1y 2 (no incluidos en los datos reportados en la Tabla 7) con los
estadios 3 a 5. Para los estadios 1 y 2 solamente tenemos la informacion de los
estudios realizados en Chichigalpa. En Quezalguaque, la proporcion entre hombres y
mujeres fue de 2.0 para el estadio 3 y de 13.0 para los estadios 4 y 5. En los estudios
de UNAN-Ledn CISTA, con excepcion del estudio en el noreste de Leon, la proporcidon
entre hombres y mujeres fueron menos de 1.6 para los estadios 1y 2 y de 3 a 38 para

los estadios 3 a 5.

Tabla 7. Tasas de respuesta, tamafios de las muestras, y prevalencia de la ERC en cinco
estudios de comunidades en Leon y Chinandega, 2007-2008

Tasa de Tamaiio de Prevalencia de ERC (estadio 23)
Respuesta Muestra
Torrres, 2007: Residentes en 5 comunidades de Ledén y Chinandega
Industria primaria T M F T M F T M F Coeficiente

H:M

Cafa de azucar/ 86% | 78% | 94% | 331 | 154 | 177 | 10,0% | 17,5% | 3,4% 51

Bananos

Mineria 86% | 81% | 89% | 383 | 156 | 227 | 8,9% | 14,7% | 4,8% 3.1

Pesca 77% | 69% | 85% | 166 | 91 75 | 6,0% | 10,7% | 2,2% 4.9

Café 84% | 82% | 86% | 77 40 37 26% | 5,0% | 0,0% n/d

Servicios 79% | 67% | 88% | 140 | 49 91 0,0% | 0,0% | 0,0% n/d

Torres, 2008a, 2008b: Residentes en diferentes comunidades de Chichigalpa

Candelaria 94% 202 74 128 | 11,4% | 29,7% | 0,8% 38.1

La lsla 87% 175 | 55 | 120 | 13,1% | 32,7% | 4,2% 7.8

Otras comunidades 74% 217 72 145 | 8,8% | 22,2% | 2,1% 10.7

urbanas

Otras comunidades 110 | 36 74 55% | 16,7% | 0,0% n/d

rurales

Aragdn, 2009: Residentes en 5 comunidades rurales en el noreste de Ledn

NE Leodn | 73% | | | 190 | 72 [ 118 | 6,3% | 42% | 7,6% | 0.6
Brookline, 2008: Residentes de Quezalguaque, Ledn
Quezalguaque | 86% | 76% | 93% | 670 | 255 | 415 | 8,7% | 14,9% | 4,8% | 3.1
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Tabla 8. Proporciones de sexos por estadio de ERC en los estudios realizados en
Chichigalpa y Quezalguaque

Hombres Mujeres Proporcion entre
hombres y mujeres
Candelaria
Estadio 1-2 35,1 27,3 1,3
Estadio 3-5 29,7 0,8 37,1
Lalsla
Estadio 1-2 36,4 27,5 1,3
Estadio 3-5 32,7 4,2 7,8
Otras comunidades urbanas de Chichigalpa
Estadio 1-2 47,2 40,7 1,2
Estadio 3-5 22,2 2,1 10,6
Otras comunidades rurales de Chichigalpa
Estadio 1-2 50,0 31,1 1,6
Estadio 3-5 16,7 0,0 N/D
Quezalquaque
Estadio 3 8,6 4.3 2,0
Estadio 4-5 6,3 0,5 12,6

Las Figuras 4-6 muestran los datos de prevalencia de los estadios 3 y 4 de la ERC en
Quezalguaque y los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de
los Estados Unidos estratificados por edad (18-30, 31-40, 41-57, 257) y sexo. Para esta
comparacion con los datos estadounidenses, incluimos a todos los participantes en el
estudio de Quezalguaque en lugar de restringir los datos a los participantes de 20 a 60
afnos de edad. Al combinar ambos sexos, la prevalencia de la ERC especifica a la edad
es mucho mas alta en Quezalguaque en comparacion con los Estados Unidos, y las
diferencias son mucho mas pronunciadas en edades mas jovenes y estadios mas
tardios. Los datos especificos al sexo demuestran que esta relacion aplica a hombres y
mujeres, pero es mucho mas pronunciada entre los hombres.
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Figura 4. Comparacion de la distribucion de la ERC (estadios 3 y 4) por edad entre
Quezalguaque y EE.UU.
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Figura 5. Comparacion de la distribucion de la ERC (estadios 3 y 4) entre los hombres por
edad en Quezalguaque y EE.UU.
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Figura 6. Comparacion de distribucion de la ERC (estadios 3 y 4) entre las mujeres por
edad en Quezalguaque y EE.UU.
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3. Interpretacion de los datos sobre la ERC en Nicaragua

Debido que nuestra preocupacion es determinar la etiologia de la ERC, la incidencia
(definida como casos nuevos) es la medicidn de preferencia. Sin embargo, las unicas
mediciones de la ERC en Nicaragua estan basadas en datos de mortalidad y
prevalencia. En ciertas condiciones, ambas mediciones se pueden emplear para
estimar las tasas de incidencia, pero al menos algunas de esas condiciones son
violadas tanto para la mortalidad (poco tiempo de supervivencia después de la
ocurrencia) como para la prevalencia (buena estimacion del tiempo de superviviencia
promedio después de la ocurrencia). Sin embargo, podemos usar ambas mediciones
para evaluar la incidencia relativa de acuerdo con tres condiciones:

(1) El alcance de la migracion o inmigracion de la poblacion de interés es limitado y no
esta concentrado desproporcionalmente entre individuos con ERC o sin ERC;

(2) No hay diferencias importantes entre los grupos que estan siendo comparados con
respecto al periodo de supervivencia después del inicio de la ERC; y

(3) Entre los individuos que desarrollan la ERC, un alto porcentaje fallece y un bajo
porcentaje sana, y no hay mucha diferencia en estos porcentajes entre los grupos que
estan siendo comparados.

Basado en nuestro entendimiento, creemos que estas condiciones son validas para las
diversas comparaciones de interés (por ejemplo, variacion por regidén, sexo,
ocupacion), por lo que nuestra interpretacion de los datos esta basada en funcion de la
“ocurrencia” (incidencia) de la ERC, aunque los datos subyacentes son mortalidad y
prevalencia. Estas condiciones no son aplicables para hacer comparaciones entre los
datos de Nicaragua y los Estados Unidos. No hemos hecho comparaciones entre los
dos paises en base a los datos de mortalidad por esta razén y debido a inquietudes con
respecto a diferencias en los sistemas de registro de defunciones. Sin embargo, los
meétodos para determinar la prevalencia son mucho mas similares, y las diferencias en
el tiempo de supervivencia después del diagnodstico presumiblemente aumentan la
prevalencia en los Estados Unidos en relacion con Nicaragua. Por lo tanto, la
comparacion es probablemente conservadora. El estudio de cohortes basado en los
registros, propuesto en la seccion IV.A.4, debe proporcionar una primera estimacion
directa de las tasas de incidencia por lo menos entre un grupo de la poblacién
(trabajadores azucareros en el ISA).

Basados en las estadisticas de mortalidad y en los estudios de prevalencia descritos
anteriormente, hemos sacado varias conclusiones que se detallan a continuacion, junto
con un resumen de la solidez de la evidencia que respalda cada afirmacion. Nos
referimos a lo siguiente:

1. La ocurrencia de la ERC es mas alta en los departamentos de Ledn y Chinandega
en comparacion con otras areas de Nicaragua.

2. La ocurrencia de la ERC en los departamentos de Ledn y Chinandega es mas alta
entre los hombres que entre las mujeres.

3. La ocurrencia de la ERC en los departamentos de Ledn y Chinandega es elevada
entre los jovenes en comparacion con otras areas de Nicaragua y los Estados Unidos.
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4. La ocurrencia de la ERC es elevada entre ciertos grupos ocupacionales, incluidos los
trabajadores azucareros, en comparacion con la poblacion en general.

1. La ocurrencia de la ERC es mas alta en los departamentos de Ledn y Chinandega
en comparacion con otras areas de Nicaragua.

Los datos que respaldan esta conclusion han sido tomados en su totalidad de las
estadisticas de mortalidad, que son la unica fuente de datos nacionales sobre la ERC
en Nicaragua. A continuacion consideramos los diversos sesgos asociados con los
certificados de defuncién y su pertinencia con respecto a la interpretacion de los datos:

a. Tratamiento diferencial: La mortalidad puede ser mas alta en una region, aunque la
prevalencia sea la misma, si el tratamiento es inferior en esa region, lo que hace que
mueran mas personas con ERC. Sin embargo, no hay indicacion de que ése es el caso
en Ledn y Chinandega. En general, hay poco tratamiento disponible en todo el pais
para la mayoria de las personas con ERC.

b. Atribucidén diferencial: En los Estados Unidos, la causa de muerte es determinada por
el médico. En Nicaragua casi nunca se realizan autopsias, por lo tanto, esa
determinacién esta basada en informacion clinica. Dada la publicidad que ha rodeado
la ocurrencia de ERC en Leodn y Chinandega, se podria argumentar plausiblemente que
es mas probable que los médicos en esta area dictaminen que ERC es la causa de
muerte que los médicos en otros departamentos. Sin embargo, la mortalidad debido a
ERC fue sustancialmente mas alta en Ledn y (especialmente) Chinandega en 1992,
antes de que hubiese cualquier publicidad (Tabla X, Figura X). De hecho, el porcentaje
de la tasa de mortalidad en Chinandega, en comparacion con el resto del pais, no ha
cambiado mucho (3.2 en 1992 y 3.7 en 2005). Ademas, aunque la mayor parte de la
controversia acerca de la ERC en esta region se ha centrado en Chinandega, tanto en
términos absolutos como relativos, Ledn ha tenido un aumento mas abrupto que
Chinandega en términos absolutos y relativos y ha aumentado sustancialmente en
comparacion con el resto del pais (de 2.0 en 1992 a 4.5 en 2005).

c. Informacion diferencial de los registros: Como sucede en muchos paises en
desarrollo, Nicaragua tiene un subregistro de certificados de defuncion, que segun
informes llegd al 42% en 1950-1999.
(http://www.scielosp.org/img/revistas/bwho/v83n3/html/a09tab02.htm). Incluso en ausencia
de una distribucién diferencial, si los registros fuesen mas completos en Ledn y
Chinandega, esto elevaria artificialmente la tasa de mortalidad en comparacién con
otros departamentos. Sin embargo, la tasa mas alta deberia verse no solo para la ERC,
sino para otras causas de muerte. Aunque dichos datos indudablemente existen, no los
hemos obtenidos hasta ahora.

d. Exactitud diferencial del denominador poblacional: ElI denominador de las
estadisticas de mortalidad fue tomado de los censos nacionales que se realizaron en
1971, 1995 y 2005. Exceptuando tal vez los datos de 1992 (que pueden haber usado
los censos de 1971 6 1995), todos los otros afios (1997, 2002, 2005) utilizaron datos
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del mismo periodo en general, por lo que es poco probable que los cambios
subsiguientes en la poblacion hayan causado un sesgo en el denominador. Si fuese
mas probable que el censo subcontara a la poblacion en Ledn y Chinandega que en
otros departamentos, esto llevaria a una inflacion en el indice relativo a otros
departamentos. De nuevo, los indices inflados se deben considerar para la mortalidad
en general y por medio de una variedad de condiciones.

e. Migracion diferencial entre el lugar de residencia de la incidencia y el lugar de
residencia al morir: Al igual que en los Estados Unidos, las muertes son atribuidas al
lugar de residencia en el momento de la muerte, que puede ser diferente al lugar de
residencia cuando se inicié la enfermedad. Si un numero sustancial de individuos
desarrollase una ERC en otro lugar, emigrase a Leén y Chinandega y muriese alli, eso
inflaria el indice aparente. No tenemos ninguna evidencia que sustente o refute esta
hipdtesis. Si observamos que una motivacion para emigrar (mejor tratamiento)
posiblemente ya no es el caso hoy en dia, y ciertamente no lo era en los afios noventa
cuando los indices ya eran mas altos en Leon y Chinandega.

f. Estructura etarea diferente: No esta claro si los datos estan ajustados por edad. Si
Ledn y Chinandega tienen una estructura etarea mas vieja que el resto del pais, la tasa
de mortalidad estaria inflada. No tenemos ninguna informacién directa acerca de la
estructura etarea, pero el hecho que las tasas de mortalidad en el 2005, relacionadas
con una edad especifica, fueron mas altas en Ledn y Chinandega sugiere que esto no
explica las tasas mas altas (Tabla 9).
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Tabla 9. Tasa de mortalidad por ERC en grupos etareos especificos por
departamento, Nicaragua 2005

Tasa de Mortalidad por IRC {10 000 h) de acuerdo a gruposl
etareos, Nicaragua 2005 |

5a14 15a34 35a49 50ymas Total |
Boaco 0.00 0.00 0.95 2.21 040
Carazo 0.00 0.33 078 387 078
Chinandega 010 [ id6 080 1770 412 |
Chontales 0.00 0.00 0.89 2.21 0.39
Esteli 0.00 0.00 0.99 159 0.35
Granada 000 | 049 316 793 172 |
Jinotega 0.00 0.09 0.00 1.03 012
Ledn 012 | 106 784 2538 503 |
Madriz 0.00 0.00 0.00 0.64 0.08
Managua 0.00 0.26 047 360 0.85
Masaya 0.14 0.19 045 1.95 041
Matagalpa 0.08 0.18 032 2.24 0.36
Nueva Segovia 0.00 0.13 0.00 046 0.10
RAAN 0.00 0.00 0.00 1.20 0.10
RAAS 0.00 0.09 0.00 1.11 013
Rio San Juan 0.00 0.00 0.00 1.13 0.10
Rivas 0.00 0.00 1.66 3.99 0.83
Nicaragua 0.03 0.29 1.92 6.06 1.09
Fuente: MINSA Mortalidad por IRC 2 005, INEC, Informe Censo 2005, Poblacidn
por grupos etareos

En ausencia de un estudio de prevalencia nacional, 0 uno que por lo menos abarque
los departamentos con una tasa de mortalidad alta y baja, no podemos descartar
totalmente que el aumento observado en las tasas de mortalidad en Ledn y
Chinandega se podria atribuir a una o0 mas sesgos en lugar de una ocurrencia de ERC
efectivamente mas alta. Sin embargo, dadas las diferencias muy grandes en las tasas
de mortalidad entre Ledn y Chinandega y otros departamentos, es dificil imaginar que
estos sesgos estén funcionando hasta tal grado que puedan explicar la mayoria del
exceso.

La evidencia secundaria que sustenta la tasa especialmente alta en esta regién incluye

el alto indice de admisiones por ERC en el hospital regional (Hospital Espafia) en
Chinandega (comunicacion personal, Dr. Roberto Fernandez, Director, 6/09) y la
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existencia de una unidad independiente dedicada exclusivamente a diagnosticar y
tratar pacientes con ERC en el centro de salud local en Chichigalpa (comunicacién
personal, Dr. Erwin Reyes, nefrélogo, 6/09), donde el personal médico incluye a uno de
los pocos nefrélogos en Nicaragua.

Ademas sefialamos los siguientes puntos secundarios:

1. Algunos de los sesgos discutidos anteriormente son mas sensibles a cambios con
el paso del tiempo. Por lo tanto, no hemos sacado ninguna conclusion en cuanto a
si la tasa de mortalidad realmente esta aumentando con el paso del tiempo o si
simplemente hay mas conciencia y se le esta prestando mas atencion.

2. Aunque no son tan altas como en Leén y Chinandega, se observan tasas elevadas
también en otros departamentos en la region occidental del Pacifico.

2. La ocurrencia de ERC en los departamentos de Leon y Chinandega es mas alta
entre hombres que entre mujeres.

La evidencia de esta relacion es incluso mas fuerte que para el exceso general en Ledn
y Chinandega, en comparacion con otros departamentos, porque la evidencia es
consistente tanto en los datos de mortalidad como en los estudios de prevalencia
aleatorios. Al mismo tiempo, un estudio mostré una tasa que era similar o mas alta en
las mujeres que en los hombres entre los residentes de las comunidades rurales en el
noreste de Ledn (Aragdn, 2008), lo que sugiere que la mayor prevalencia entre los
hombres probablemente no es igual en todos los lugares.

Los estudios de prevalencia ademas indican muy claramente que los hombres tienen
una enfermedad mas severa que las mujeres. Si éste es el caso, podria ser otro factor
que contribuye a la alta tasa de mortalidad, ademas de la prevalencia mas alta, y
también sugiere la posibilidad de una etiologia diferente o factores diferentes que
afectan la progresion.

3. La ocurrencia de ERC es mas alta entre los grupos etareos mas jovenes en los
departamentos de Ledn y Chinandega, en comparacion con otras regiones de
Nicaragua y Estados Unidos.

Los datos de mortalidad por grupos etareos especificos en la Tabla 9 muestran que las
tasas de mortalidad son cuatro y cinco veces mas altas entre los grupos etareos de 15-
34 y 35-49 que en Nicaragua a nivel nacional, y tres y cuatro veces mas altas entre el
grupo etareo de 250, y dos a tres veces mas altas en cada grupo etareo que el
siguente departamento mas alto. Si bien todas las mismas inquietudes acerca de los
datos de los certificados de muerte son pertinentes, los mismos argumentos formulados
en relacion a la tasa de mortalidad general especifica a la ERC son aplicables a los
estratos etareos.

No es apropiado comparar las tasas de mortalidad entre Nicaragua y los Estados

Unidos como una representacion de la incidencia porque las muertes por ERC por lo
general ocurren mucho después del diagnostico en los Estados Unidos debido a la
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disponibilidad de tratamientos efectivos. Por lo tanto, los datos de prevalencia de
Quezalguaque ofrecen la mejor evidencia para las tasas mas altas por grupos etareos
especificos por lo menos en un pueblo en Ledn, en comparacién con los datos de los
Estados Unidos. Los datos de esos estudios de UNAN-Ledn CISTA, para los cuales
pudimos identificar tasas por grupos etareos especificos (Candelaria, la Isla y el casco
urbano de Chichigalpa), mostraron también tasas elevadas entre los grupos etareos
mas jovenes, sobre todo entre los hombres (los datos no se muestran).

La evidencia secundaria que sustenta la ocurrencia a una edad joven proviene de los
datos recopilados por ASOCHIVIDA entre sus 930 miembros. Entre los 618 que
suministraron datos (99,3% hombres) acerca de la edad, no pudieron seguir trabajando
en ISA debido que tenian un alto nivel de creatinina (1.2 mg/dl), la media y mediana
fue de 43 y el rango intercuartilico (25-75%) fue de 34-51, lo que indica que el 25%
tenia un alto nivel de creatinina en los primeros afos de su década de los 30.

4. La ocurrencia de ERC es elevada entre ciertos grupos ocupacionales, incluidos los
trabajadores de cafia de azucar, en comparacion con la poblacion en general.

Dada la incidencia desproporcionada de ERC y su representacion en las ocupaciones
de interés primario, utilizamos principalmente los datos de los hombres en esta seccién.

El estudio de cinco comunidades en Ledon y Chinandega de UNAN-Ledn CISTA
muestra una clara diferenciacién entre los hombres por comunidad, con las tasas de
prevalencia mas altas observadas en las dos comunidades donde los cultivos de cana
de azucar y banano y la mineria eran la actividad econdémica primaria (Torres,
2007). La comunidad pesquera también tenia una prevalencia relativamente alta,
mientras que las comunidades con economias centradas principalmente en el café y
servicios tenian tasas mas bajas.

Otra evidencia sustenta estos resultados. Las dos comunidades con la tasa de
mortalidad mas alta en el pais (aproximadamente 50% mas alta que la siguiente
comunidad mas alta y 12 veces mas alta que la tasa nacional) fueron Chichigalpa y
Larreynaga. La principal actividad econdmica en la primera comunidad es la siembra de
cafia de azucar y en la ultima comunidad es la mineria. Ademas, el estudio de Siqueira
(2003) entre los trabajadores del café, aunque se realizé en el vecino departamento de
Jinotega, observo también una prevalencia muy baja de creatinina elevada.

Una limitacion del estudio de las cinco comunidades es que las comunidades de
residencia son tomadas para representar las respectivas ocupaciones. Aunque
probablemente es una buena medida de representacion, no tenemos datos acerca del
porcentaje de la poblacion que trabaja en las industrias primarias. Se recopild
informacion sobre la ocupacion usual de los participantes del estudio, pero los datos
todavia no se han presentado en esa forma.

Tomados juntos, los dos estudios en Chichigalpa muestran también que los
trabajadores de cafia de azucar tienen una ocurrencia elevada de ERC (Torres, 2008a;
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Torres, 2008b). Las areas de Candelaria y La Isla tienen un porcentaje muy alto de
trabajadores actuales y ex trabajadores de cafa de azucar (de hecho, Candelaria fue
creada para albergar a los trabajadores que vivian en los terrenos del ISA antes del
afno 2000). La prevalencia de ERC entre los hombres fue muy similar en estas dos
comunidades (~30%), la que es casi 80% mas alta que la siguiente comunidad mas alta
fuera de Chichigalpa que estan listadas en la Tabla 7 donde los cultivos de banano y
cafa de azucar son las principales actividades (18%) y dos veces mas alta que en la
comunidad minera. Ademas, en el casco urbano de Chichigalpa, que tiene una gama
ocupacional mas amplia, el 27% de los participantes habia trabajado en la cafia de
azucar y tenia una tasa de prevalencia de 5,9 en comparacién con los que no habian
trabajado en la cafa de azucar (los datos no se muestran, Torres 2008b). Por lo tanto,
aunque la prevalencia general era de 22%, la prevalencia entre los residentes con
historial de trabajo en la cafia de azucar era sustancialmente superior a 22% y esa
prevalencia entre otros residentes tenia que ser mas baja. Una relacion similar fue
observada en las areas rurales de Chichigalpa.

Otros hechos deben considerarse que atenuan el enfoque del parrafo anterior sobre la
prevalencia elevada entre los trabajadores de cafia de azucar:

(1) Las comparaciones entre los trabajadores de cafia de azucar en Chichigalpa y otras
comunidades unicamente pueden estar basadas en los pocos sitios donde se han
realizado estudios. Aunque podemos concluir que la prevalencia en Chichigalpa es
bastante elevada, no podemos concluir que deberia ser mas alta que en las otras
comunidades de la region.

(2) Los dos estudios de Callejas Callejas y otros (2003a, 2003b), utilizando un nivel de
creatinina de >1,5 mg/dl como definicion de casos, no encontrd una prevalencia
disimilar para los trabajadores de cafia de azucar en otro ingenio (10%) y los
trabajadores que viven en zonas no cafieras sin historial laboral en cafia de azucar
(7%). Sin embargo, el hecho de que el ultimo estudio estuvo basado en una muestra de
voluntarios interesados suscita dudas en cuanto a posibles sesgos y hace que sea
dificil compararlo con el estudio basado en trabajadores de cafia de azucar.

(3) Como se ha mencionado anteriormente, la comunidad minera de Larreynaga en
Ledn tiene una tasa de mortalidad de ERC tan alta como la de Chichigalpa.

(4) Aunque no tenemos datos sobre el porcentaje de hombres en Ledn y Chinandega
que han trabajado en cafa de azucar, la geografia sugiere que el porcentaje es mas
alto en Chinandega debido a la presencia histérica y actual de dos ingenios azucareros.
Sin embargo, desde 1997, el departamento de Le6n ha tenido una tasa de mortalidad
de ERC tan alta como Chinandega, y efectivamente fue mas alta en el 2005.

En base a la consideracion de toda la evidencia, creemos que la interpretacion mas
apropiada de los datos es la siguiente:

(1) Hay una variacion amplia en la prevalencia de ERC por grupo ocupacional en la
region.

(2) Los trabajadores de caifa de azucar son uno de los grupos ocupacionales con una
alta prevalencia de ERC.
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(3) Los trabajadores de cafia de azucar no son los unicos que tienen una alta
prevalencia de ERC.

En resumen, las estadisticas de mortalidad nacionales y los estudios de prevalencia
realizados casi exclusivamente en Ledn y Chinandega suministran suficientes datos
para determinar las caracteristicas epidemioldgicas basicas de la ERC en estos dos
departamentos. La evidencia mas fuerte es que la ERC es mas comun entre los
hombres que entre las mujeres en Ledn y Chinandega. Este hecho por si solo es un
indicio poderoso en cuanto a la etiologia porque cualquiera causa(s) identificada(s)
debe(n) ser consistente(s) con esta observacién. También hay evidencia muy soélida de
que la ERC es mas comun en Ledn y Chinandega que en otras zonas del pais y que
los trabajadores de cafia de azucar en esta region tienen tasas elevadas. Cabe sefialar
que este ultimo hecho no significa necesariamente que las exposiciones ocupacionales
deben ser la causa de la ERC. Sin embargo, si significa que una etiologia ocupacional,
en forma individual o contributiva, es una hipotesis plausible que necesita
abordarse. Es muy posible también que otros grupos ocupacionales probablemente
tengan tasas elevadas. Hemos concluido que la evidencia es mas fuerte para los
trabajadores de cafa no porque creemos que las tasas elevadas de ERC son
probablemente unicas entre este grupo, sino porque simplemente han sido estudiados
con mas frecuencia.

Ademas, no hemos concluido que los trabajadores de cafia tienen tasas mas altas de
ERC que todas las otras ocupaciones, sino simplemente que las tasas son elevadas.

Es posible que haya varias otras ocupaciones entre las cuales las tasas son tan altas
como entre los trabajadores de cafia, pero que todavia no han sido estudiadas.

4. Resumen de las investigaciones previas sobre ERC en Nicaragua

a. Vision general

Aunque las estadisticas descriptivas y las series de casos son utiles para evaluar el
impacto de la ERC en la poblacion nicaraguense y para dar indicios acerca de la
hipdtesis etioldgica, no se pueden utilizar para probar estas hipotesis sobre todo porque
no tienen grupos de comparacion explicitos y no toman en cuenta factores de confusion
externos. Por ende, se deben realizar estudios analiticos, como estudios de casos y
controles, estudios transversales y de otros disefios, para determinar si hay una
asociacion epidemioldgica valida entre ERC y una exposicion especifica.

Por consiguiente, ademas de los datos de mortalidad y prevalencia descritos en la
seccidn anterior, revisamos varios estudios que testaron hipétesis acerca de las causas
putativas de ERC en Nicaragua, cuyos documentos ya estaban en nuestro poder,
obtenidos a través de CAO o directamente de los investigadores en Nicaragua. Como
se describe mas adelante, la mayoria de estos estudios, debido a sus limitaciones
(muchas de ellas inevitables), han servido mas bien como un medio para filtrar
hipdtesis que para probarlas. Identificamos 22 estudios analiticos sobre la ERC en esta
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region, incluidos 21 estudios de casos y controles y estudios transversales, y un estudio
experimental. Los principales hallazgos y limitaciones de estos estudios se resumen a
continuacion.

b. Estudios de casos y controles v estudios transversales

Los estudios de casos y controles, que es uno de los principales disefios de las
investigaciones epidemioldgicas, son especialmente utiles en lugares donde poco se
sabe acerca de las causas de una enfermedad y cuando la enfermedad parece tener
un largo periodo de evoluciéon. Ambas parecen ser ciertas en lo que concierne a la ERC
en Nicaragua. En este tipo de estudio, el investigador identifica e incluye casos de una
enfermedad especifica e identifica e incluye a un grupo de control que representa una
muestra de la poblacion que produjo los casos. Luego el investigador determina y
compara el historial de exposicion de los dos grupos para determinar si existe una
asociacion entre la exposicion previa y la enfermedad. Tipicamente se examinan
muchas exposiciones diferentes y se tiene cuidado para evitar sesgos y controlar
variables externas que crean confusion. Al igual que los estudios de casos y controles,
los estudios transversales pueden analizar también la asociacion entre una enfermedad
y una exposicion. Sin embargo, las poblaciones en los estudios transversales
usualmente son seleccionadas sin tomar en cuenta la exposicién o el estadio de la
enfermedad, y examinan la prevalencia actual de una exposicién en relacion a la
prevalencia actual de una enfermedad. Por ende, los estudios transversales a menudo
tienen relaciones temporales poco claras.

Después de revisar los documentos disponibles, identificamos 21 estudios unicos de
casos y controles o estudios transversales sobre la ERC que se llevaron a cabo en
Centroamérica. Diecinueve de estos estudios se realizaron en Nicaragua. Uno se
realiz6 en otros cuatro paises centroamericanos a lo largo de la costa del Pacificoy
otro se realiz6 en El Salvador. Todos menos uno de estos estudios fueron realizados
por investigadores locales. Uno fue realizado por investigadores norteamericanos del
Comité de las Ciudades Hermanas de Brookline-Quezalguaque. La documentacion de
las metodologias y los resultados de los estudios fueron muy variables. Los estudios
bien documentados usualmente eran tésis de investigacion realizadas por estudiantes
de medicina. Los estudios mal documentados usualmente estaban descritos solamente
en presentaciones de PowerPoint. Hasta donde sabemos, solo un estudio (Garcia-
Trabanino, 2004) ha sido publicado hasta la fecha en una revista médica.

La mayoria de los estudios se realizaron en comunidades y solamente tres se
realizaron en hospitales. En estos tres ultimos, los casos usualmente tenian una ERC
mas “severa”’ que aquellos en estudios basados en la comunidad, y los controles eran
pacientes que habian sido hospitalizados por otras razones. El numero de casos de
ERC en los estudios oscilé entre 15 y 600, pero las definiciones de los casos fueron
relativamente uniformes. Los casos por lo general fueron definidos ya sea con un nivel
de creatinina en el suero por encima de cierto nivel (por ejemplo, un nivel de creatinina
de 21.5 mg/dl) o una tasa de filtracion glomerular debajo de cierto nivel (por ejemplo,
tasa de filtracion glomerural de <60 ml/min por 1,73 m2). Las entrevistas personales
fueron la principal técnica para la recopilacién de datos en todos los estudios. Algunos
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estudios recolectaron muestras bioldgicas para analizar la exposicion. Sin embargo,
parece que algunos de estos analisis todavia no se han llevado a cabo.

i. Resultados de los estudios de casos y controles y estudios transversales

Como se describe en las Tablas 10a-k y en los siguientes parrafos, los resultados de
los estudios de control de casos y estudios transversales cubren una amplia variedad
de causas putativas de la ERC, incluida la exposicién a ocupaciones especificas (por lo
general definidas como trabajo agricola o cafero), metales pesados, plaguicidas,
condiciones meédicas, incluyendo deshidratacion, infecciones urinarias, diabetes e
hipertension, uso de farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), consumo de
alcohol y guaro lija, tabaquismo e historia familiar de enfermedades renales. El nivel de
la evidencia para una exposicion especial es muy variable. Por ejemplo, solo un estudio
presenta resultados acerca de la exposicién al cadmio, mientras que 17 estudios
presentan evidencia sobre el consumo de guaro lija o alcohol. Un estudio basado en
una comunidad fue excluido de esta revision porque no se pudieron interpretar los
resultados (Mendoza Cooper, 2008).

i. a. Ocupacion

Trece estudios examinaron la ocupacion en relacion a la ERC (Tabla 11a). Estos
estudios se centraron principalmente en el trabajo agricola y, en algunos casos, en las
caracteristicas del trabajo, como el periodo de empleo y el tipo de cultivo, y 12 estudios
reportaron desde una asociacién leve hasta una asociacién fuerte. Los cocientes de
probabilidades para el trabajo agricola oscilaron entre 1.6 y 4.2, mientras que se
observaron asociaciones aun mas fuertes en el trabajo relacionado con el cultivo de
cafa de azucar, sobre todo de larga duracion (por ejemplo, coeficientes de probabilidad
= 6.0-12.7). Los pocos estudios que examinaron otros tipos de trabajo encontraron
riesgos mas altos en la pesca (cociente de probabilidades = 4.5), mineria (cociente de
probabilidades = 1,8), cultivo de algododn (cociente de probabilidades = 2.8), y cultivo de
banano (cociente de probabilidades = 4.7). Muchos de los hallazgos ocupacionales
fueron estadisticamente significativos. El unico estudio con hallazgos nulos fue el
Estudio de las Ciudades Hermanas que se realiz6 cabo en Quezalguaque. Sélo
algunos de estos estudios controlaron las variables confusoras. Los resultados de tres
de los cuatro estudios que controlaron al menos la edad y el sexo encontraron
asociaciones moderadas a fuertes en el trabajo agricola (cocientes de probabilidades:
1.6-5.9) (Garcia-Trabanino, 2004; Castrillo, 2001; Torres Gonzalez, 2007). El cuarto
estudio (de Quezalguaque) fue nulo (Comité de Salud de la Ciudad Hermana de
Brookline, 2008).

i. b. Plaguicidas

Nueve de los 13 estudios que examinaron la exposicion a plaguicidas encontraron
asociaciones moderadas a fuertes (Tabla 10b). Los cocientes de probabilidades
oscilaron entre 1.6 y 9.3, y la mayoria fueron estadisticamente significativos. Las
exposiciones a plaguicidas especificos no fueron examinadas. Soélo algunos de estos
estudios controlaron las variables confusoras. Tres de los cuatro estudios que
controlaron al menos la edad y el sexo encontraron 1.9 a 2.6 veces mas riesgos
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(Castrillo, 2001; Lépez Arteaga, 2005; Comité de Salud de la Ciudad Hermana de
Brookline, 2008). El cuarto estudio realizado en El Salvador fue nulo (Garcia-Trabanino,
2004). Este ultimo incluy6 el trabajo agricola como un factor de confusion en el analisis
multivariante y puede haber ocultado una posible asociaciéon con la exposicién a
plaguicidas.

i. c. Metales pesados: plomo y cadmio

Cinco estudios epidemioldgicos examinaron la relacion entre el plomo y la ERC con
resultados inconsistentes (Tabla 10c). Un estudio encontré una asociacion muy fuerte
(cociente de probabilidades: 18.9) (Marin, 2002). Aunque no se reportd ninguna
medicion de la estabilidad de las estadisticas en este estudio, el tamafio de la muestra
fue pequefio. Otro estudio encontrd altos niveles de plomo entre los casos y controles,
aunque similares. El efecto confusor fue abordado de manera inadecuada en estos dos
estudios. Ademas, el estudio de la Ciudad Hermana de Brookline encontré que soélo
uno de los 771 miembros de la comunidad tenia altos niveles de plomo en la sangre y
este individuo tenia una tasa de filtracion glomerural normal. Los restantes dos estudios
no reportaron niveles de plomo por medio de uina comparacion de casos y controles.

Hasta la fecha, solamente un pequefio estudio de casos y controles ha examinado la
exposicion al cadmio en relacion a la ERC (Tabla 10c, Uriarte Barrera, 2000). Los
niveles estimados fueron mas altos entre los 15 estudios de casos en comparacioén con
los 15 estudios de control (0.73 versus 0.42 mg/dia), pero la diferencia parece estar
relacionada con diferencias en el tabaquismo. Otro estudio de control de casos al
parecer ha recolectado muestras de cabello para el analisis de metales pesados, pero
no se encontrd ningun resultado de cadmio en los documentos disponibles.

i. d. Deshidratacion

Seis estudios examinaron algunos aspectos del entorno fisico (por ejemplo,
temperaturas altas) o sintomas (por ejemplo, sed) relacionados con la deshidratacion
(Tabla 10d). Cuatro de los estudios encontraron asociaciones positivas de intensidad
fuerte (coeficientes de probabilidades = 1.8-3.9 para sed y 4.2 para temperaturas altas),
mientras que dos no encontraron ninguna asociacidon (coeficientes de probabilidades
0.2-1.2 para sed). Un séptimo estudio, que comparé el consumo de electrolitos entre
los trabajadores que se enfermaron con los trabajadores que no se enfermaron,
determiné que habia un consumo mucho mas bajo entre los trabajadores enfermos. De
nuevo, solamente unos pocos estudios controlaron las variables de confusion. El unico
estudio que controld la edad y el sexo encontré un riesgo 1.8 veces mas alto para la
sed (95% de intervalo de confianza: 1.0-3.6) (Comisién de Salud de la Ciudad Hermana
de Brookline, 2008).

i. e. Infecciones en el tracto urinario y en los rifiones

Diez estudios examinaron una historia de infecciones en el tracto urinario o en los
rinones (Tabla 10e). En algunos estudios, la exposicion fue definida como infecciones
recurrentes. Los resultados de estos estudios fueron inconsistentes. Seis encontraron
asociaciones positivas de intensidad moderada a fuerte (cocientes de probabilidades =
1.4-5.4), mientras que cuatro tuvieron resultados esencialmente nulos. Tres de los seis
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estudios positivos tuvieron resultados estadisticamente significativos. Sin embargo,
s6lo unos pocos estudios controlaron las variables confusoras. Los dos estudios que
controlaron al menos el sexo y la edad encontraron 1.4 y 3.2 veces mas riesgos
(Castrillo, 2001; Lopez Arteaga, 2005).

i. f. Diabetes

Quince estudios examinaron una historia de diabetes (Tabla 10f). Los resultados de
estos estudios son inconsistentes. Seis encontraron asociaciones positivas de
intensidad moderada a fuerte (cociente de probabilidades = 1.8-3.5), mientras que el
resto tuvieron resultados nulos. La prevalencia de la diabetes fue baja y, por lo tanto, la
mayoria de los resultados fueron estadisticamente inestables. Ademas, solamente
algunos estudios controlaron las variables confusoras. Los cinco estudios que
controlaron al menos el sexo y la edad también tuvieron resultados inconsistentes
(cociente de probabilidades ajustado = 0.7-2.1) (Garcia-Trabanino, 2004; Castrillo,
2001; Gonzalez Torres, 2007; Lopez Arteaga, 2005; Comité de Salud de la Ciudad
Hermana de Brookline, 2008).

i. g. Hipertensién

Catorce estudios examinaron una historia de hipertension (Tabla 10g). Diez de los
estudios encontraron asociaciones positivas de intensidad moderada a fuerte (cociente
de probabilidades = 1.7-6.3). Las asociaciones fuertes tendian a ser estadisticamente
significativas. Los restantes cuatro estudios tuvieron resultados nulos. Ademas,
solamente algunos de estos estudios controlaron las variables de confusion. Cuatro de
los cinco estudios que controlaron al menos el sexo y la edad encontraron asociaciones
positivas de intensidad leve a grande (cocientes de probabilidades = 1.4-6.3) (Garcia-
Trabanino, 2004; Castrillo, 2001; Gonzalez Torres, 2007; Comité de Salud de la Ciudad
Hermana de Brookline, 2008).

i. h. Antiinflamatorios no esteroides

Diez estudios examinaron el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINES, Tabla 10h).
Solamente dos de los estudios encontraron asociaciones positivas estadisticamente
significativas (coeficientes de probabilidades = 4.0-4.2), mientras que el resto tuvo
resultados esencialmente nulos. Los dos estudios que controlaron al menos el sexo y la
edad encontraron coeficientes de probabilidades ajustados de 1.1 y 1.2 (Lépez
Arteaga, 2005; Comité de Salud de la Ciudad Hermana de Brookline, 2008).

i. i. Consumo de guaro lija y bebidas alcohdlicas

Diecisiete estudios examinaron el consumo de bebidas alcohdlicas, incluido el guaro lija
(Tabla 10i). Todos los estudios que reportaron sobre el consumo de guaro lija (n = 6)
encontraron asociaciones positivas de intensidad moderada a fuerte (coeficientes de
probabilidades = 2.0 - 11.0) que eran estadisticamente significativas cuando fueron
reportadas. Los estudios que reportaron sobre el consumo de alcohol fueron menos
consistentes. Ocho reportaron asociaciones positivas de intensidad moderada a fuerte
(coeficientes de probabilidades = 1.4-7.6), mientras que seis reportaron resultados
esencialmente nulos. Ademas, solamente unos pocos estudios controlaron las
variables de confusién. El unico estudio que parece bien controlado encontré un
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cociente de probabilidades ajustado de 1.4 (94% CI: 1.1-4.8) para el consumo de
alcohol entre trabajadores masculinos (Lopez Arteaga, 2005).

i. |. Tabaquismo

Seis estudios examinaron el tabaqusmo (Tabla 10j). Los dos estudios con asociaciones
positivas encontraron 1.8 y 3.8 veces mas riesgos y el ultimo fue estadisticamente
significativo. Los restantes cuatro tuvieron resultados esencialmente nulos. Solamente
algunos de estos estudios controlaron las variables de confusion. Los resultados del
Estudio de la Ciudad Hermana de Brookline que controlo la edad y el sexo fueron nulos
(2008).

i. kK. Historia familiar

Once estudios examinaron las historias familiares de enfermedad renal cronica o fallo
renal (Tabla 10k). Siete de estos estudios encontraron asociaciones positivas de
intensidad moderada a fuerte con un cociente de probabilidades de 1.6 a 4.0. Muchos
de estos resultados fueron estadisticamente significativos. Los resultados de los
restantes cuatro estudios fueron esencialmente nulos. Solamente unos pocos de estos
estudios controlaron las variables confusoras. El unico estudio que parece bien
controlado encontré un cociente de probabilidades ajustado de 1.6 (94% intervalo de
confianza: 1.1-2.4) con respecto a las historias familiares de enfermedad renal cronica
(L6pez Arteaga, 2005).

i. . Exposiciones varias

Dos estudios reportaron algunos resultados interesantes con respecto a exposiciones
que no estan listadas anteriormente (Tabla 10l). Ruguma (2001) reporté que el uso de
glucosamina estaba asociado con un riesgo 3.7 veces mayor de ERC (95% intervalo de
confianza: 2.2-6.3). Ademas, Aragdn y otros reportaron que el dengue estaba asociado
con un riesgo que era 2.7 veces mayor (95% intervalo de confianza: 0.8-9.1). Los
efectos de confusion no fueron controlados adecuadamente en estas investigaciones.

c. Estudio experimental

Ademas de los estudios de casos y controles y estudios transversales, identificamos un
estudio experimental, cuyo objetivo era determinar el impacto de las medidas
preventivas para evitar el deterioro de la funcion renal debido al sindrome de insolacion
entre los trabajadores agricolas en el ingenio azucarero San Antonio en el occidente de
Nicaragua en 2005-2006 (Solis Zepeda, 2007). El estudio, que comparé a 218
trabajadores que recibieron educacion sobre el consumo de soluciones de electrolitos y
galletas energéticas en el campo con 187 trabajadores que no la recibieron, encontro
que estas medidas preventivas tenian un pequefo impacto beneficioso en la funcion
renal.

d. Resumen de los resultados de los estudios epidemioldgicos anteriores

Los estudios antes descritos proporcionan resultados sobre una amplia gama de
causas putativas de la ERC. Estos estudios reportaron asociaciones positivas

68



relativamente consistentes para trabajo agricola, exposicion a pesticidas,
deshidratacion, hipertension, consumo de guaro lija e historia familiar de ERC. Se
observaron asociaciones positivas para estas exposiciones incluso entre los pocos
estudios que controlaron las variables de confusion (al menos la edad y el sexo). Los
resultados para las restantes exposiciones fueron inconsistentes o esencialmente
nulos. Como se describe a continuacion, la interpretacion de esta serie de
investigaciones debe considerar varias limitaciones.

e. Limitaciones de los estudios epidemioldogicos anteriores

Aunque se han realizado 22 diferentes estudios epidemioldgicos sobre la ERC en
Nicaragua y en paises vecinos, es dificil evaluar la validez de sus resultados por las
siguientes razones. Primero, a menudo no tuvimos acceso a las descripciones
completas de los métodos de estudio. Por ende, fue un reto determinar, por ejemplo, si
habia algun sesgo o si los efectos confusores habian sido controlados adecuadamente.
Sin embargo, entre los estudios con suficiente descripcion, identificamos varias
limitaciones que hacen su interpretacion problematica. Estas incluyen los efectos de
confusién no controlados, el sesgo de la memoria por el uso de entrevistas para
recopilar datos de exposicion retrospectiva, la falta de consideracion de los efectos
sinérgicos de dos o mas factores de riesgo, la clasificacion errébnea de los datos de
exposicion y el limitado poder estadistico derivado de un pequefio numero de sujetos.
Algunos de estos problemas (por ejemplo, el sesgo de la memoria, los efectos
confusores no controlados) suelen sesgar los resultados lejos de los resultados nulos
haciendo que las asociaciones parezcan mas fuertes de lo que son, mientras que otros
(por ejemplo, la clasificacién erronea y el limitado poder) suelen sesgar los resultados
hacia los resultados nulos, de esa manera encubriendo las asociaciones subyacentes.
Uno de los aspectos mas preocupantes de esta coleccion de investigaciones son los
efectos de confusion no controlados. Efecto de confusion significa que la asociacion no
es valida porque hay una mezcla de efectos entre la exposicion, la enfermedad y una
tercera variable externa conocida como variable de confusién. La evidencia de los
efectos de confusion no controlados en los estudios revisados incluyen la falta de
control de cualquier variable de confusion en algunos estudios, el control de solamente
un numero limitado de variables de confusién en la mayoria de los otros estudios, con
poca o ninguna justificacion para controlar algunas variables de confusién y omitiendo
otras. Creemos que esta cuestion es particularmente problematica para las
exposiciones que estan estrechamente relacionadas con otras. Por ejemplo, se
reportaron asociaciones independientes fuertes para dos exposiciones relacionadas,
como un historial de infecciones en el tracto urinario y el uso de AINES, sin embargo,
los analisis que examinaban una exposiciéon no controlaban la otra y, por lo tanto, es
imposible determinar si estas asociaciones son validas o si se confunden entre si.

Otro problema importante es el sesgo de la memoria debido al uso de entrevistas para
recopilar datos de exposicidon retrospectivos. El sesgo de la memoria ocurre cuando
hay un nivel diferencial de precision en la informacion suministrada por los grupos
comparados (por ejemplo, casos y controles). El contexto clasico del sesgo de la
memoria donde los enfermos tienen un recuerdo mas preciso de las exposiciones que
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en los estudios de control es una inquietud en los estudios nicaraguienses porque hay
un conocimiento generalizado del problema de la ERC y probablemente muchos
sujetos en los estudios ya tenian ideas fuertes acerca de sus causas. En particular, un
estudio de los trabajadores del Ingenio San Antonio (Zelaya, 2001) encontrd
asociaciones positivas de intensidad fuerte para la mayoria de las exposiciones que
fueron examinadas. Es una ocurrencia muy inusual en un estudio epidemioldgico y
suscita una sospecha de sesgo. De hecho, muchas exposiciones, como trabajar en
altas temperaturas, probablemente estaban presentes tanto en los casos como en los
estudios controles y, por ende, se esperarian asociaciones nulas.

Otra desventaja de los estudios anteriores es que no toman en cuenta el impacto de
dos o mas factores que simultdneamente podrian estar trabajando en concierto para
generar una enfermedad renal cronica. En otras palabras, puede haber una relacion
sinérgica entre dos 0 mas exposiciones que aumentan el riesgo de la enfermedad mas
alla de lo que podriamos esperar si simplemente sumamos los riesgos asociados con
cada factor por si solo. Por ejemplo, la deplecion de volumen puede hacer que los
rifones sean mas susceptibles a los efectos de otros riesgos, como metales pesados y
el uso de AINES. Aunque cada factor por si solo puede llevar a un aumento moderado
del riesgo, la combinacion de ambos factores puede crear "la tormenta perfecta" y
llevar a un aumento grande del riesgo.

Otra limitacién es la clasificacion erronea de la exposicion, uno de los problemas mas
comunes en las investigaciones epidemioldgicas. Este problema puede surgir cuando
se usan categorias amplias para clasificar la exposicion. Por ejemplo, algunos estudios
definieron la exposicion como "trabajo agricola" o "exposicidén a plaguicidas", aunque es
probable que solamente ciertos tipos o aspectos del trabajo agricola y solamente
ciertos tipos de plaguicidas aumenten el riesgo de ERC. Si bien las clasificaciones
amplias de las exposiciones dan una idea general de una causa putativa, hacen que
sea dificil identificar medidas preventivas eficaces y suelen sesgar los resultados
haciéndolos nulos. La clasificacion erronea puede surgir también en las exposiciones
“clinicas”. Por ejemplo, las infecciones en el tracto urinario no son muy comunes en los
hombres, sin embargo, esta condicion fue reportada con frecuencia entre los sujetos
masculinos, sobre todo aquellos con ERC.

Por ultimo, aunque no menos importante, ninguno de los estudios existentes prueban
otras hipdtesis con respecto a las causas de la ERC en Nicaragua, incluyendo la
exposicion al acido aristoloquico (que se sabe que causé ERC en los paises balcanes),
enfermedades infecciosas conocidas y el uso de antibidticos nefrotdxicos y otros
medicamentos.

En resumen, los estudios previamente descritos en esta seccion proporcionan
resultados sobre una amplia gama de causas putativas de la ERC. Tomados juntos,
estos estudios reportaron asociaciones positivas mas o menos consistentes para (1) el
trabajo agricola, (2) la exposicidon a plaguidas, (3) la deshidratacion (4) la hipertension,
(5) el consumo de lija, (6) una historia familiar de ERC. Asociaciones positivas fueron
observadas para estas seis exposiciones incluso entre los pocos estudios que
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controlaron las variables de confusion (incluyendo la edad y el sexo). Los resultados
para las restantes exposiciones fueron inconsistentes o esencialmente nulos. Debido
que los resultados positivos fueron relativamente consistentes y algunos factores de
confusién fueron controlados, tenemos mas confianza en su validez. Sin embargo,
como se sefald anteriormente, todos los estudios previos estuvieron basados en
cuestionarios y, por lo tanto, no podemos descartar la posibilidad de que el sesgo de la
memoria (asi como otros problemas) han generado estos resultados. Por lo tanto,
como se describe en mas detalle en la seccion IV, recomendamos que se adopte un
enfoque totalmente diferente para futuros estudios de la ERC en Nicaragua. En lugar
de cuestionarios, nuestro enfoque recomendado incluye muestreo ambiental, analisis
de muestras bioldgicas, observacion en el trabajo y un estudio de cohortes basado en
los registros.
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Tabla 10a Ocupacion

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero Definiciones de ¢Variables Resultados

Iden | Ano estudio estudio de sujetos | casos y controles de confusion

BU controladas?

6 Garcia- Transversal | Dos 291 Casos=Proteinuria 'y Hipertension, Cociente de
Trabanino, comunidades | voluntarios | CR >1.4 diabetes, probabilidades=1.6
Dominguez en El masculinos edad, region, | (0.8-3.5) para
Jansa, Salvador: 1 de zona consumo de trabajo agricola
Oliver en la zona costera; 62 alcohol
2004 costeray 1 voluntarios

en zona masculinos

elevada de
comunidad
de control

26 Castrillo, Casos y Basado en 65 casos y | Casos=sintomas de Equiparaciéon | Cociente de
Bonilla, controles hospital en 130 ERCyCR>1.2 de sexoy probabilidades
Estrada Ledn controles edad =3.8 (1.4-10.8)
2001 para trabajo

agricola

40 Marin Ruiz, | Casosy Trabajadores | 43 casos, Casos= trabajadores Desconocido | Cociente de
Berroteran | controles del Ingenio 39 con ERC, probabilidades
2002 San Antonio | controles Controles=trabajadores =6.0 para mas de

sin ERC. 15 afios de
trabajo,
Cociente de
probabilidades
=13.3 para mas de
8 horas de trabajo
al dia.

56- Torres, Cinco 479 Casos=CR >1.2 para Edad y sexo Entre los hombres,

57 Gonzalez, comunidades | mujeres y hombres y 0.9 para la mineria
Aragon, en la zona 617 mujeres (Cociente de
Wesseling, noroccidental | hombres probabilidades
Lundberg con =5.9), el cultivo del
2007 poblaciones banano/cafia de

de azucar (Cociente
trabajadores de probabilidades
mineros, =5.9), y la pesca
trabajadores (Cociente de
agricolas, probabilidades
prestadores =4.5) fueron

de servicios, asociados a los
pescadores y riesgos
productores relativamente mas
de café. altos; Entre las

mujeres, la
mineria (Cociente
de probabilidades
=1.8) fue asociada
al riesgo relativo
mas alto. Los
prestadores de
servicios tenian
riesgos
relativamente
reducidos
(Cociente de
probabilidades
=0.3 enlos
hombres y
Cociente de
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probabilidades

=0.5en las
mujeres).

58 | Torres, Transversal | Basado en 327 sujetos Estadios 3 y 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades de TFG <=60; por lugar de probabilidades
Vanegas, Chichigalpa n=159 residencia =5.9 (p<.01) para
Aragon (rural/urbano) trabajo de cafa
2008 actual entre

sujetos urbanos y
Cociente de
probabilidades
=15 (p<.01) para
trabajo cafiero
entre sujetos
rurales.

59 | Torres Transversal | Basado en las 175 en La Isla Estadios 3 and 4: | No Cociente de
Lacourt, comunidades y 202 en TFG <=60 probabilidades
Gonzalez, delalslay Candelaria n=76 en Lalslay =4.6 (1.8-11.8)
Vanegas, Candelaria (tasas de 84 en Candelaria para el cultivo de
Aragon participacion cafiaen Lalslay
2008 de 94-95%; 38- cociente de

43% de la probabilidades

poblacién. =12.7 (4.5-36)
para el cultivo de
cafa en
Candelaria,
Cociente de
probabilidades
=2.2 (1.0-4.7) para
el cultivo de
algodon en La Isla;
cociente de
probabilidades
=3.7 (1.5-8.9) para
el cultivo de
banano en
Candelaria

67 | Lopez Casos y Basado en 490 casos y Casos= CR>1.3 Solamente se Los coeficientes
Arteaga controles comunidades 3320 controles | y TFG <80; incluyeron de probabilidad
2005 en Ledny Controles=CR trabajadores mas Fuertes para

Chinandega <1.3y TFG >80 masculinos; se | algodén (Cociente
realizd una de probabilidades
regresion =2.8); cafa de
logistica para azucar (Cociente
controlar otros | de probabilidades
tipos de =2.4); arroz
trabajo (Cociente de
agricola probabilidades

=1.5) y maiz
(Cociente de
probabilidades
=1.4)
Alonso Trabajadores 44 casos Casos: Ninguno Tiempo promedio
Medrano, de cana de 100 controles trabajadores cortando cafia =15
Perea azlcar en desde 1999 con afos para los
2002 Chichigalpa sintomas y casos y 6.7 afios
CR>=2.5; para los controles.
Controles:
trabajadores
actives con
sintomas y
CR<1.1
Callejas Casos y Basado en 38 casos Casos=CR>=1.5 | Ciertos Cociente de
Callejas, controles hospital en EI 111 controles analisis probabilidades =
Alonso Viejo, 2.9 para el,?acirte
Medrano, Chinandega. de carna de’azucar
Mendoza Todos los > 10 afos (bruto)
2003 trabajadores de




Callejas Transversal | Comunidades N=997 Casos: CR | Ninguno | Cociente de probabilidades
Callejas, en Ledny 102 con CR >=1.5 =3.9 (2.1-7.4) para el trabajo
Alonso Chinandega elevaday agricola;
Medrano, 895 sin CR Cociente de probabilidades =5
Mendoza elevada (1.0-2.5) para el trabajo de
Canales cafia de azucar, El cociente de
2003 probabilidades oscila de 0.9
(jardineria) a 4.0 (banano) para
otros tipos de cultivos.
Callejas Transversal | Trabajadores 326 Casos: Ninguno | Coeficientes de probabilidad
Callejas, no caneros en trabajadores CR>=1.5; elevados para todas las
Alonso Chinandega tamizados, 24 No casos: ocupaciones: jornaleros
Medrano, casos con Restante (cociente de probabilidades
Mendoza CR>=1.5 =4), agricultores (4.2), y
Canales cuidadores de ganado (3.2),
2003 pulperos (2.1). Riesgos
elevados para todos los
cultivos, pero los nimeros son
pequenos.
Aragon, Transversal | Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno | Cociente de probabilidades=.5
Torres comunidades 12 con estadio (0.8-8.3) para exposicion a
Lacourte, en el noreste 3-5 (TFG<=60) hidrocarburos en el trabajo;
Gonzalez de Ledn Prev=6.3% cociente de probabilidades =.9
2008 (0.6-5.7) para trabajo de

algodon; cociente de
probabilidades=1 (0.5-3.2)
para trabajo agricola.
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Tabla 10b Plaguicidas

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de Definiciones de ¢Variables Resultados

Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion

BU controladas?

6 Garcia- Transversal | Dos 291 Cases=Proteinuria | Ajustados Cociente de
Trabanino, comunidades | voluntarios yCR>14 para probabilidades=0.8
Dominguez, en El masculinos hipertensién,, | (0.4-1.5)

Jansa, Salvador: de la zona diabetes,
Oliver 1 en zona costera; region, edad,
2004 costeray 1en | 62 ocupacion
zona elevada | voluntarios agricola 'y
masculinos consumo de
de las alcohol
comunidades
de control

25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy Casos=diagnéstico | Ninguno en Cociente de

2001 controles del Ingenio 468 de ERC este analisis. | probabilidades =1.9
San Antonio controles (1.1-3.3)

26 Castrillo, Basado en 65 casos y Casos=sintomas Equiparacién | Cociente de
Bonilla, hospitales en 130 de ERCyCR>1.2 | desexoy probabilidades=2.6
Estrada Ledn controles edad (1.1-6.1)

2001
46 Ruguma Casos y Basado en 165 casos y Casos=CR>=1.2; Ninguno en Cociente de
2001 controles hospitales en 334 con complicciones. | analisis probabilidades=9.3
Ledn controles Controles=0tros primario; (5.4-16.3) hombres
pacientes de datos rurales en general
medicina interna estratificados | Cociente de
sin CR elevada por sexo 'y probabilidades=10.1
residencia (4.4-23.7)
urbana/rural Hombres urbanos
Cociente de
probabilidades=4.0
(1.2-13.1)
Pocas mujeres

58 Torres, Basado en 327 sujetos Estadios 3 y 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60 por lugar de probabilidades=4.3
Vanegas, en n=159 residencia (p<.01) para
Aragon Chichigalpa (rural/urbano) | exposicion actual a
2008 plaguicidas entre

sujetos urbanos y
cociente de
probabilidades=14.6
(p<.01) para
exposicion actual
entre sujetos
rurales

59 Torres Transversal | Basado en 175en La Estadios 3 y 4: No Cociente de
Lacourt, comunidades Islay 202 en | TFG <=60 probabilidades=2.1
Gonzalez, enlalslay Candelaria n=76 en Lalslay (1.0-4.5) en La llsa
Vanegas, Candelaria (tasas de 84 en Candelaria y Cociente de
Aragon participacién probabilidades=4.8
2008 de 94-95% ; (2.3-10.0) en

38-43% de la Candelaria
poblacién

67 Lopez Casos y Basado en 490 casos y Casos=CR>1.3y | Solo Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 TFG<80; trabajadores probabilidades=2.3
2005 en Ledny controles Controles=CR hombres (1.7-3.2)

Chinandega <1.3y TFG >80 incluidos; se
realizé
regresion
logistica para
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controlar la
edad, historia

familiar de
IRC y cancer,
consumo de
alcohol,
historia de
infecciones
renales, uso
de AINES,
diabetes e
hipertension
Comité de Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
Salud de la comunidades | 224 probabilidades=1.9
Ciudad en controles (0.9-3.9)
Hermana Quezalguaque
2008
Sequeira Transversal | Trabajadores 1000 Casos=CR>1.5 Ninguno 43% de los casos
2003 agricolas trabajadores usaban plaguicidas;
(café, maiz, examinados; el porcentaje de
frijoles) en 7 casos de otros trabajadores
Jinotega IRC es desconocido (no
encontrados €asos).
Callejas Casos y Basado en 38 casos Casos=CR>=1.5 Ninguno Cociente de
Callejas, controles hospital en EI 111 probabilidades=6
Alonso Viejo, controles (para aplicacién de
Medrano, Chinandega. plaguicidas)
Mendoza Todos
2003 trabajadores
de cafa.
Alonso Carieros en 44 casos Casos: Ninguno Cociente de
Medrano, Chichigalpa 100 trabajadores probabilidades=1.6
Perea controles desde 1999 con (0.8-3.6)
2002 sintomas y
CR>=2.5;
Controles:
trabajadores
activos sin
sintomas y
CR<1.1
Callejas Transversal | Comunidades | 997 sujetos Casos: Cr>=15 Ninguno Cociente de
Callejas, en Ledny 102 con CR probabilidades para
Alonso Chinandega elevada y aplicacién de
Medrano, 895 sin CR plaguicidas=2.2
Mendoza elevada (1.4-3.4)
Canales Cociente de
2003 probabilidades para
intoxicacién por
plaguicidas=2.2
(1.3-3.7)
Aragon, Transversal | Cinco 190 sujetos TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades para
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 aplicacion de
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) plaguicidas=0.5
2008 Prev=6.3% (0.1-2.1)
Cociente de

probabilidades para
intoxicacién por
plaguicidas=1.1
(0.2-8.2)
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Tabla 10c Metales Pesados

No. | Autor Tipo de | Lugar del Numero | Definiciones de casos | ¢Variables Resultados
Iden | Aho estudio | estudio de y controles de confusion
BU sujetos controladas?
40 Marin, Casosy | Trabajadores 43 casos, | Casos=trabajadores Desconocido | Cociente de
Berroteran controles | del Ingenio San | 39 con ERC, probabilidades=18.9
2002 Antonio controles | Controles=trabajadores para plomo. Ninguin
sin ERC valor p reportado.
49 Zelaya Rivas Trabajadores 468 Casos=diagnéstico de Ninguno Datos numéricos no
2001 del Ingenio San | casosy ERC reportados. “Niveles
Antonio 468 de plomo en la
controles; sangre fueron mas
plomo en altos en pacientes
la sangre en Ledny
y cabello Chinandega que
en 57 puede ser una
casos y manifestacion de
68 excrecion renal
controles disminuida”.
49 Desconocido | Casosy | Trabajadores 600 Casos=IRC; definicién Desconocido | “Habia altos niveles
(reportado controles | agricolasenla | casosy desconocida de plomo en las
por Zelaya) region de 600 muestras de cabello
2000-2001 occidente controles en los casos y

controles”. Los
niveles de cadmio y
arsénico en el
cabello también
fueron examinados,

pero no se
reportaron
resultados.
56- Torres, Cinco 479 Casos=CR >1.2 para Todavia no Todavia no se han
57 Gonzalez, comunidades mujeres, hombres y CR>0.9 para | se han analizado
Aragon, noroccidentales | 617 mujeres analizado
Wesseling, con hombres
Lundberg poblaciones de
2007 trabajadores
mineros,
agricolas;
prestadores de
servicios;
pescadores;
caficultores
64 Uriarte Casosy | Trabajadores 15 casos, | Casos=Trabajadores en | Estratificados | Exposiciéon media
Barrera, controles | del Ingenio San | 15 el hospital del ISA con por total al cadmio 0.73
Valerio Antonio controles | diagnostico de ERC tabaquismo ug/dia entre todos
Vasquez, Controles=Trabajadores los casos versus
Zamora en el hospital del ISA 0.42 entre todos los
Roque sin ERC controles (valor p =
2000 0.12). Exposicion

media total al
cadmio 0.95 ug/dia
entre casos de
fumadores versus
0.53 entre controles
de fumadores (valor
p = 0.09). Ninguna
asociacion fue
observada entre los
no fumadores.
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Comité de Casos y Basado en 95 casosy | Casos=TFG< | Noenel Solamente uno de los 771
Salud de la controles | comunidades en 224 60 analisis miembros de las
Ciudad Quezalguaque controles actual comunidades tenia un alto
Hermana nivel de plomo en la sangre;
2008 y tenia una TFG normal
Tabla 10d Deshidratacion
No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables Resultados
Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion
BU controladas?
25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy | Casos=diagnostico | Si,pero Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 de ERC variables probabilidades
San Antonio controles especificas bruto=11.1 para
no fueron temperaturas altas
bien Cociente de
justificadas probabilidades
ajustado=4.2 para
temperaturas altas
46 Rugama Basado en 165 casos y | Casos=CR>=1.2; Ninguno en Cociente de
2001 hospital de 334 con analisis probabilidades=4.2 (2.4-
Ledn controles complicaciones primario; 7.1) para trabajo
Controles=0tros datos intensivo a temperaturas
pacientes de estratificados | altas
medicina interna por sexo,
sin CR elevada residencia
urbana/rural
49 Desconocido | Casos y Trabajadores 600 casos y | Casos=IRC; Desconocido | “Los trabajadores que no
(reportado controles agricolas en la | 600 definicion se enfermaron
por Zelaya) region de controles desconocida consumieron al menos
2000-2001 occidente 10 litros de solucién de
electrolitos comparado
con 3 litros entre
aquellos que se
enfermaron”.
58 Torres, Basado en 327 sujetos | Estadios 3y 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 | por lugar de probabilidades=0.4(p=.8)
Vanegas, en residencia entre sujetos urbanos y
Aragon Chichigalpa (rural/urbano) | cociente de
2008 probabilidades=0.7
(p=.6) entre sujetos
rurales para sed extrema
en el trabajo
59 Torres Transversal | Basado en 175en La Estadios 3 y 4: Ninguno Cociente de
Lacourt, comunidades | Islay 202 TFG <=60 probabilidades=1.2 (0.5-
Gonzalez, enlalslay en n=76 en Lalslay 2.6) en La Isla y cociente
Vanegas, Candelaria Candelaria 84 en Candelaria de probabilidades=0.2
Aragon (tasas de (0.1-0.6) en Candelaria
2008 participacién para sed
de 94-95%;
38-43% de
la poblacién
Comité de Casos y Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
Salud de la controles comunidades | 224 probabilidades=1.8 (1.0-
Ciudad en controles 3.6) para sed
Hermana Quezalguaque
2008
Aragon, Cinco 190 sujetos | TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades N=12 con probabilidades=3,9 (1.1-
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 13.8) para sed durante
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) el trabajo
2008 Prev=6.3%
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Tabla 10e Infecciones en el tracto urinario

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables de | Resultados

Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | confusion

BU controladas?

25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy | Casos=diagnéstico | Ninguno para | Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 de ERC el analisis de probabilidades

San Antonio | controles las bruto para
infecciones en | infecciones en
el tracto tracto urinario=1.9
urinario; si (95% Cl=1.4-2.6)
para el Cociente de
analisis de probabilidades
Kanamicina, bruto para uso de
pero las Kanamicina=2.4;
variables Cociente de
especificas no | probabilidades
estan bien ajustado=2.0 (1.1-
justificadas 3.5)

26 Castrillo, Casos y Basado en 65 casos y Casos=sintomas Equiparacién Cociente de
Bonilla, controles hospitales de | 130 de ERCyCR>1.2 | desexoy probabilidades=3.2
Estrada Ledn controles edad (1.5-7.2)

2001

58 Torres, Basado en 327 sujetos Estadios 3 y 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60 por lugar de probabilidades=5.4
Vanegas, de residencia (p<.01) entre
Aragon Chichigalpa (rural/urbano) | sujetos urbanosy
2008 cociente de

probabilidades=0.6
(p=.5) entre
sujetos rurales

59 Torres Transversal | Basado en 175 en La Estadios 3 y 4: Ninguno Cociente de
Lacourt, las Islay 202 en | TFG <=60 probabilidades=2.8
Gonzalez, comunidades | Candelaria n=76 en Lalslay (1.0-7.8) en La Isla
Vanegas, delLalslay (tasas de 84 en Candelaria y cociente de
Aragon Candelaria participacién probabilidades=1.7
2008 de 94-95% ; (0.7-4.3) en

38-43% de Candelaria
la poblacién

67 Lopez Casos y Basado en 490 casosy | Casos= CR>1.3; Solamente se Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 Controles=CR <1.3 | incluyeron probabilidades=1.4
2005 de Ledny controles trabajadores (0.9-2.4) para

Chinandega masculinos; historia de
se realizé infecciones renales
regresion
logistica que
controld la
edad, historia
familiar de
IRC y cancer,
consumo de
alcohol, uso
de
plaguicidas,
uso de
AINES,
diabetes e
hipertensién
Alonso Carieros en 44 casos Casos: Ninguno Infecciones
Medrano, Chichigalpa 100 trabajadores desde frecuentes en el
Perea controles 1999 con sintomas tracto
2002 y CR>=2.5; urinario=18% en
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Controles:
trabajadores
activos sin
sintomas y CR<1.1

los casos y 19%
en los controles

Callejas Casos y Basado en 38 casos Casos=CR>=1.5 Ciertos Cociente de
Callejas, controles hospital en EI 111 controles analisis probabilidades=0.5
Alonso Viejo, para infecciones
Medrano, Chinandega. recurrentes en el tracto
Mendoza Todos los urinario (bruto)
2003 trabajadores de
cafia de
azucar.
Callejas Comunidades N=997 Casos: Cr>=15 Ninguno | Cociente de
Callejas, en Ledny 102 con CR probabilidades=0.7
Alonso Chinandega elevada y 895 (0.4-1.2)
Medrano, sin CR
Mendoza elevada
2003
Callejas Transversal | Trabajadores 326 Casos: CR>=1.5; Ninguno | 38% de los casosy
Callejas, no caferos en trabajadores Ningun caso: 30% de los no casos
Alonso Chinandega tamizados; 24 | Resto de tienen una historia de
Medrano, casos con trabajadores infecciones recurrentes
Mendoza CR>=1.5 en el tracto urinario
Canales
2003
Aragon, Transversal | Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno | Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades=3.8
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 (0.9-16.9)
Gonzalez de Ledn (TFG<=60)
2008 Prev=6.3%
Tabla 10f Diabetes
No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de Definiciones de ¢Variables Resultados
Iden | Aio estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion
BU controladas?
3 Dominguez, | Transversal Cuatro paises 806 Casos=Proteinuria | Ninguno 4% de los casos y
Moya en la costa del residentes 7% de los no
Perez, Pacifico: masculinos casos tienen
Maria Jansa México, con diabetes
2003 Guatemala, El exposicion
Salvadory cronica a
Honduras plaguicidas
6 Garcia- Transversal Dos 291 Casos=Proteinuria | Hipertension, Cociente de
Trabanino, comunidades voluntarios yCR>14 diabetes, probabilidades=2.1
Dominguez, en El Salvador: | masculinos edad, region, | (1.2-3.6)
Jansa, 1enlacostay | delazona trabajo
Oliver 1 en zona costera; agricola,
2004 elevada 62 consumo de
voluntarios alcohol
masculinos
de las
comunidades
de control
25 Zelaya Casos y Trabajadores 468 casos y Casos=Diagndstico | Ninguno Cociente de
2001 controles del Ingenio San | 468 de ERC probabilidades=0.7
Antonio controles (0.3-0.8)
26 Castrillo, Basado en 65 casos y Casos=sintomas Equiparacién | Cociente de
Bonilla, hospital de 130 de ERCyCR>1.2 | desexoy probabilidades=1.8
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Estrada Ledn controles edad (0.8-4.0)
2001
56- Torres, Transversal Cinco 479 mujeres Casos=CR >1.2 Edad, sexoy Cociente de
57 Gonzalez, comunidades y 617 para hombres y 0.9 | comunidad probabilidades=0.9
Aragon, noroccidentales | hombres para mujeres (0.1-5.9) entre
Wesseling, con hombres y 1.2
Lundberg poblaciones de (0.5-3.0) entre
2007 trabajadores: mujeres
trabajadores
mineros,
trabajadores
agricolas,
prestadores de
servicios,
pescadores,
productores de
café
58 Torres, Transversal Basado en 327 sujetos Estadios 3 and 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 por lugar de probabilidades=3.5
Vanegas, de Chichigalpa residencia (p=.02) entre
Aragon (rural/urbano) | sujetos urbanos;
2008 ningun caso de
diabetes entre
sujetos rurales
59 Torres Transversal Basado en 175en La Estadios 3 and 4: None Cociente de
Lacourt, comunidades Islay 202 en | TFG <=60 probabilidades=3.4
Gonzalez, delLalslay Candelaria n=76 en Lalslay (1.1-10.6) en La
Vanegas, Candelaria (tasas de n=84 in Candelaria Isla y cociente de
Aragon participacién probabilidades=1.5
2008 de 94-95% ; (0.4-5.7) en
38-43% de la Candelaria
poblacién
67 Lopez 490 casos y Casos= CR>1.3; Solamente se | Cociente de
Arteaga 3320 Controles=CR <1.3 | incluyeron probabilidades=0.7
2005 controles trabajadores (0.1-4.6)
masculinos;
se realizé
regresion
logistica que
controld la
edad, historia
familiar de
IRC y cancer,
consumo de
alcohol, uso
de
plaguicidas,
uso de
AINES,
diabetes e
hipertension
Control de Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
casos comunidades 224 probabilidades=0.7
en Ledny controles (0.2-2.0)
Chinandega
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Control de Basado en Cafieros en 44 casos Casos: Ninguno 0% de los casos y
casos comunidades | Chichigalpa 100 trabajadores desde 2% de los
en controles 1999 con sintomas controles
Quezalguaque y CR>=2.5; reportaron
Controles: diabetes
trabajadores
activos sin
sintomas y CR<1.1
Callejas Casos y Basado en 38 casos Casos=CR>=1.5 Ciertos Ningun caso o
Callejas, controles hospital en EI 111 analisis control reporté
Alonso Viejo, controles antecedentes de
Medrano, Chinandega; diabetes
Mendoza Todos carieros
2003
Callejas Comunidades N=997 Casos: Cr>=15 Ninguno Cociente de
Callejas, en Ledny 102 con probabilidades=1.7
Alonso Chinandega CR>=1.5 (0.5-5.1)
Medrano, 895 con CR
Mendoza <1.5
2003
Callejas Transversal Trabajadores 326 Casos: CR>=1.5; Ninguno 8% de casos y
Callejas, agricolas en trabajadores | Ningun caso: y1% de no casos
Alonso Chinandega tamizados; Resto de los
Medrano, que no trabajan | 24 casos con | trabajadores
Mendoza en cafia de CR>=1.5
Canales azucar
2003
Alonso, Transversal Residentes N=210 Casos=Proteinuria | Ninguno 9% de casos y 5%
Callejas masculinos en de no-casos
Callejas, la zona costera
Dominiguez, de Chinandega
Moya que estan
2003 expuestos a
plaguicidas y
herbicidas
Aragon, Transversal Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno Solamente dos
Torres comunidades 12 con sujetos tenian
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 diabetes
Gonzalez de Ledn (TFG<=60)
2008 Prev=6.3%
Tabla 10g Hipertension

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de Definiciones de ¢Variables Resultados

Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion

BU controladas?

3 Dominguez, | Transversal | Cuatro paises | 806 Casos=Proteinuria | Ninguna 6% de los casos y
Moya en la costa del | residentes 12% de los no
Perez, Pacifico: masculinos casos tienen
Maria Jansa México, con hipertension
2003 Guatemala, EI | exposiciéon

Salvador y cronica a
Honduras plaguicidas

6 Garcia- Transversal | Dos 291 Casos=Proteinuria | Hipertension, Cociente de
Trabanino, comunidades voluntarios yCR>14 diabetes, probabilidades=2.3
Dominguez, en El masculinos edad, region, | (1.2-4.4)
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Jansa, Salvador: 1 de la zona trabajo
Oliver en zona costera; agricola,
2004 costeray 1en | 62 consumo de
zona elevada | voluntarios alcohol

masculinos

de las

comunidades

de control

25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy Casos=Diagndstico | Ninguno Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 de ERC probabilidades=4.4

San Antonio controles (3.0-6.4)

26 Castrillo, Basado en 65 casos y Casos=sintomas Equiparacién | Cociente de
Bonilla, hospital de 130 de ERCyCR>1.2 | desexoy probabilidades=6.3
Estrada Leodn controles edad (3.1-12.0)

2001

56- Torres, Transversal | Cinco 479 mujeres Casos=CR >1.2 Edad, sexoy Coeficientes de

57 Gonzalez, comunidades | y 617 para hombres y 0.9 | comunidad probabilidad=2.0
Aragon, en la zona hombres para mujeres (1.7-3.4) entre
Wesseling, noroccidental hombres y 1.3
Lundberg con (0.8-2.0) entre
2007 poblaciones mujeres

de
trabajadores
mineros,
trabajadores
agricolas,
prestadores
de servicios,
pescadores y
caficultores.

58 Torres, Transversal | Basado en 327 sujetos Estadios 3 y 4: Estratificacion | Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 por lugar de probabilidades=1.9
Vanegas, de residencia (p=.15) entre los
Aragon Chichigalpa (rural/urbano) | sujetos urbanosy
2008 un cociente de

probabilidades=3.1
(p=.131) entre los
sujetos rurales

59 Torres Transversal | Basadoenlas | 175en La Estadios 3 y 4: No Cociente de
Lacourt, comunidades Islay 202 en | TFG <=60 probabilidades=0.6
Gonzalez, delalslay Candelaria n=76 en Lalslay (0.3-2.0) en La llsa
Vanegas, Candelaria (tasas de n=84 en y cociente de
Aragon participacién | Candelaria probabilidades=1.4
2008 de 94-95%; (0.6-3.2) en

38-43% de la Candelaria
poblacién

67 Lopez Casos y Basado en 490 casos y Casos= CR>1.3; Solamente se | Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 Controles=CR <1.3 | incluyeron probabilidades=0.7
2005 en Ledny controles trabajadores (0.4-1.1)

Chinandega masculinos;
se realizé una
regresion
logistica que
controld la
edad, historia
familiar de
IRC y cancer,
consumo de
alcohol, uso
de
plaguicidas,
uso de
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AINES,
diabetes e
hipertensién
Sister City Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
Health comunidades | 224 probabilidades=1.4
Committee en controles (0.8-2.3)
2008 Quezalguaque
Alonso Casos y Trabajadores | 44 casos Casos: Ninguno Historia de
Medrano, controles de cana de 100 trabajadores desde hipertensiéon=10%
Perea azucar en controles 1999 con sintomas en los casos y 6%
2002 Chichigalpa y CR>=2.5; en los controles
Controles:
trabajadores
activos sin
sintomas y CR<1.1
Callejas Comunidades | N=997 Casos: Cr>=15 Ninguno Cociente de
Callejas, en Ledny 102 con probabilidades=1.7
Alonso Chinandega CR>=15y (0.9-3.1)
Medrano, 895 con
Mendoza CR<1.5
2003
Callejas Casos y Basado en 38 cases Casos=CR>=1.5 Ciertos 11% de los casos
Callejas, controles hospitalen EI | 111 analisis y 0% de los
Alonso Viejo, controles controles
Medrano, Chinandega. reportaron una
Mendoza Todos historia de
2003 trabajadores hipertensién
de cafa de
azucar
Callejas Trabajadores 326 Casos: CR>=1.5; Ninguno 13% de los casos
Callejas, no cafieros en | trabajadores | No casos: y 7% de los no
Alonso Chinandega tamizados; Restante casos
Medrano, 24 casos con
Mendoza CR>=1.5
Canales
2003
Alonso, Transversal | Residentes N=210 Caso=Proteinuria Ninguno 18% de los casos
Callejas masculinos en y 6% de los no
Callejas, la zona casos
Dominiguez, costera de
Moya Chinandega
2003 que estan
expuestos a
plaguicidas y
herbicidas

84




Tabla 10h. Antiinflamatorios No Esteroides (AINES)

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables Resultados
Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion
BU controladas?
25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy | Casos=diagnostico | Ninguno Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 de ERC probabilidades=0.7
San Antonio controles (0.6-1.0)
46 Rugama Basado en 165 casosy | Casos=CR>=1.2 Ninguno en Cociente de
2001 hospital de 334 con analisis probabilidades=4.2
Ledn controles complicaciones primario; (2.4-7.1)
Controles=0Otros datos
pacientes de estratificados
medicina interna por sexo,
sin CR elevada residencia
urbana/rural
49 Desconocido | Casos y Trabajadores 600 casos y | Casos=IRC; Desconocido | “Los enfermos
(reportado controles agricolas en la | 600 definicion consumieron
por Zelaya) region de controles desconocida medicamentos
2000-2001 occidente nefrotoxicos
autorecetados
(AINES) cuatro
veces mas
frecuentemente
que aquellos que
no se enfermaron”.
58 Torres, Basado en 327 sujetos | Estadios 3y 4: Alguna Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 estratificacion | probabilidades=0.5
Vanegas, en por edad, (p=.18) entre
Aragon Chichigalpa sexo y lugar sujetos urbanos;
2008 de residencia | no AINES entre
(rural/urbano) | sujetos rurales
59 Torres Transversal | Basadoenlas | 175en La Estadios 3 y 4: Ninguno Cociente de
Lacourt, comunidades Isla y 202 TFG <=60 probabilidades=0.7
Gonzalez, delalslay en n=76 en Lalslay (0.3-1.6) en La Isla
Vanegas, Candelaria Candelaria n=84 en y cociente de
Aragon (tasas de Candelaria probabilidades=0.5
2008 participacion (0.2-1.2) en
de 94-95% Candelaria
; 38-43% de
la poblacién
67 Lopez Casos y Basado en 490 casos y | Casos= CR>1.3; Solamente Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 Controles=CR trabajadores probabilidades=1.2
2005 en Ledny controles <1.3 masculinos (0.9-1.5)
Chinandega incluidos; se
realizé una
regresion
logistica que
controld la
edad, historia
familiar de
IRC y cancer,
uso de
plaguicidas,
consumo de
alcohol,
historia de
infecciones
renales,
diabetes e
hipertension.
Callejas Basado en 38 casos Caso=CR>=1.5 Ciertos Cociente de
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Callejas, hospital en EI 111 analisis probabilidades=1.1
Alonso Viejo, controles (0.5-2.5) (bruto)
Medrano, Chinandega.
Mendoza Todos
2003 careros.
Comité de Casos y Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
Salud de controles comunidades | 224 probabilidades=1.1
Ciudad en controles (0.7-1.9)
Hermana 2008 Quezalguaque
Alonso Carieros en 44 casos Casos: Ninguno Cociente de
Medrano, Chichigalpa 100 trabajadores probabilidades=1.3
Perea controles desde 1999 con (0.6-2.8)
2002 sintomas y

CR>=2.5;

Controles:

trabajadores

activos sin

sintomas y

CR<1.1
Aragon, Transversal | Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades=1.2
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 (0.4-3.6) para
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) analgésicos y
2008 Prev=6.3% AINES
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Tabla 10i Guaro Lija/ Alcohol

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de Definiciones de ¢Variables de Resultados

Iden | Aho estudio studio sujetos casos y controles confusion

BU controladas?

3 Dominguez, | Transversal | Cuatro paises | 806 Casos=Proteinuria Ninguno 56% de los casos
Moya Perez, en la costa del | residentes y 51% de los no
Maria Jansa Pacifico: masculinos casos tienen
2003 México, con historia de

Guatemala, EI | exposicidon “alcoholismo”.
Salvadory cronica a
Honduras plaguicidas

6 Garcia- Transversal | Dos 291 Casos=Proteinuria 'y Hipertension, Cociente de
Trabanino, comunidades voluntarios CR>14 diabetes, edad, probabilidades=0.7
Dominguez, en El masculinos region, trabajo (0.4-1.2) para
Jansa, Salvador: 1 de la zona agricola, alcohol
Oliver en zona costera; consumo de
2004 costeray 1en | 62 alcohol

zona elevada | voluntarios
masculinos
de las
comunidades
de control

25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy Casos=diagnéstico de Ninguno Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 ERC probabilidades

San Antonio controles para guaro lija=5.7
(4.2-7.9). Cociente
de probabilidades
para alcohol=1.8
(1.2-2.5)

26 Castrillo, Basado en 65 casos y Casos=sintomas de Equiparacién de | Cociente de
Bonilla, hospital en 130 ERCyCR>1.2 sexo y edad probabilidades
Estrada Ledn controles para alcohol =2.6
2001 (0.7-9.8)

40 Marin Ruiz, Casos y Trabajadores | 43 casos, Casos= trabajadores Deconocido Cociente de
Berroteran controles del Ingenio 39 controles con ERC, probabilidades
2002 San Antonio Controles=trabajadores para alcohol =7.6

sin ERC

49 Desconocido Trabajadores 600 casos y Casos=IRC; definicion | Desconocido “Los enfermos
(reportado agricolas en la | 600 desconocida habian ingerido
por Zelaya) region de controles dos veces mas
2000-2001 occidente lija”.

58 Torres, Transversal | Basado en 327 sujetos Estadios 3y 4: TFG Alguna Cociente de
Gonzalez, comunidades <=60; n=159 estratificacionpor | probabilidades
Vanegas, en edad, sexoy para alcohol =3.1
Aragon Chichigalpa lugar de (p<.01) entre
2008 residencia sujetos urbanos y

(rural/urbano) cociente de
probabilidades
=2.6 (p=.2) entre
sujetos rurales

59 Torres Transversal | Basado en s 175en La Estadios 3y 4: TFG No Cociente de
Lacourt, comunidades Islay 202 en | <=60 probabilidades
Gonzalez, delalslay Candelaria; n=76 en La Isla y n=84 para alcohol =3.2
Vanegas, Candelaria tasas de en Candelaria (1.5-6.8) en La Isla
Aragon participacion y cociente de
2008 de 94-95%; probabilidades=1.9

38-43% de la (0.9-4.4) en
poblacién Candelaria

67 Lopez Casos y Basado en 490 casos y Casos= CR>1.3; Solamente se Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 Controles=CR <1.3 incluyeron probabilidades
2005 en Ledny controles trabajadores para alcohol =1.4
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Chinandega

masculinos; se
realizé una
regresion
logistica que
controlé la edad,
historia familiar
de IRC y cancer,
uso de
plaguicidas,
historia de
infecciones
renales, uso de
AINES,

(1.1-1.8)

diabetes e
hipertensién

Comité de Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de

Salud de comunidades | 224 probabilidades=1.7

Ciudad en controles (0.8-3.5)

Hermana Quezalguaque

2008

Callejas Casos y Basado en 38 casos Caso=CR>=1.5 Ciertos analisis: | Cociente de

Callejas, controles hospital de EI 111 edad, etc. probabilidades

Alonso Viejo, controles Justificacion para guaro lija

Medrano, Chinandega; para variables = | =11.0 (3.8-21.8)

Mendoza Todos no clara. (ajustado)

2003 cafneros Cociente de
probabilidades
para alcohol =2.2
(0.7-7.7) (bruto)

Sequeira Trabajadores 1000 Caso=CR>1.5 Ninguno 71% de los casos

2003 no cafieros en | trabajadores consumian

Jinotepe examinados; alcohol; la mayoria
7 casos de de los no casos
IRC también consumia
encontrados alcohol

Alonso Casos y Carieros en 44 casos Casos: trabajadores Andlisis Alcohol:

Medrano, controles Chichigalpa 100 desde 1999 con multivariado fue Cociente de

Perea controles sintomas y CR>=2.5; mencionado probabilidades

2002 Controles: trabajadores | para guaro lija. bruto = 4.3 (1.3-

activos sin sintomas y Controlado por 15.8)

CR<1.1 edad, afos de Cociente de
trabajo activo en | probabilidades
corte de cafia, bruto para guaro
cabrito y lja=10.8 (3.6-29.6)
antecedentes Cociente de
patolégicos probabilidades

ajustado para
guaro lija= 6.7

Callejas Trabajadores 326 Casos: CR>=1.5; No Ninguno Consumo de

Callejas, no caferos en | trabajadores | casos: restante alcohol:

Alonso Chinandega tamizados; 100% de los casos

Medrano, 24 casos con y 89% de los no

Mendoza CR>=1.5 casos.

Canales Consumo de

2003 guaro lija:
Cociente de
probabilidades=4.8
(1.7-13.7)
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Callejas, Transversal | Comunidades | N=997 Casos: CR>=1.5 Ninguno Alcohol:
Alonso, en Ledny 102 con Cociente de
Mendoza Chinandega CR>=1.5 probabilidades =
2003 895 con 3.7 (1.9-7.6)
CR<1.5 Guaro lija:
Cociente de
probabilidades=
4.2 (2.6-7.0)
Alonso, Transversal | Residentes N=210 Caso=Proteinuria Ninguno 76% de los casos
Callejas masculinos de y 63% de los no
Callejas, la zona casos tienen
Dominiguez, costera de “alcoholismo”
Moya Chinandega
2003 que estan
expuestos a
plaguicidas y
herbicidas
Aragon, Transversal | Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades=1.2
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 (0.3-5.2) para
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) consumo de
2008 Prev=6.3% alcohol en el
pasado
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Tabla 10j Tabaquismo

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables Resultados
Iden | Aho estudio estudio sujetos casos y de confusion
BU controles controladas?
3 Dominguez, | Transversal | Cuatro paises | 806 Casos=Proteinuria | Ninguno 53% de los casos
Moya en la costa del | residentes y 58% de los no
Perez, Pacifico: masculinos casos tienen una
Maria Jansa México, con historia de
2003 Guatemala, EI | exposiciéon “adiccion al
Salvadory cronica a tabaco”.
Honduras plaguicidas
58 Torres, Transversal | Basado en 327 sujetos | Estadios 3y 4: Alguna Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 | estratificacién | probabilidades=1.8
Vanegas, en por edad, (p<.23) entre
Aragon Chichigalpa sexo y lugar sujetos urbanos y
2008 de residencia | cociente de
(rural/urbano) | probabilidades=2.0
(p=.5) entre
sujetos rurales
59 Torres Transversal | Basadoenlas | 175 en La Estadios 3 y 4: Ninguno Cociente de
Lacourt, comunidades Isla y 202 TFG <=60 probabilidades=3.8
Gonzalez, delalslay en n=76 en Lalslay (1.8-8.0) en La Isla
Vanegas, Candelaria Candelaria n=84 en y cociente de
Aragon (tasas de Candelaria probabilidades=3.6
2008 participacion (1.7-7.7) en
de 94-95%; Candelaria
38-43% de
la
poblacién)
Alonso, Transversal | Residentes N=210 Caso=Proteinuria Ninguno 58% de los casos
Callejas masculinos de y 56% de los no
Callejas, la zona casos tienen
Dominiguez, costera de “adiccion al
Moya Chinandega tabaco”.
2003 que estan
expuestos a
plaguicidas y
herbicidas
Comité de Casos y Basado en 95 casos y Casos=TFG< 60 Sexo y edad Cociente de
Salud de controles comunidades | 224 probabilidades=1.0
Ciudad en controles
Hermana Quezalguaque
2008
Aragon, Cinco N=190 TRG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades=1.0
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 (0.1-7.2) para
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) tabaquismo en el
2008 Prev=6.3% pasado
Cociente de

probabilidades=0.7
(0.1-5.1) para
tabaquismo actual
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Tabla 10k Historia familiar de enfermedades renales

No. | Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables Resultados

Iden | Aio estudio estudio sujetos casos y controles | de confusion

BU controladas?

25 Zelaya Casos y Trabajadores | 468 casosy | Casos=diagnéstico | Ninguna Cociente de
2001 controles del Ingenio 468 de ERC probabilidades=1.8

San Antonio controles para muerte por
enfermedad renal
de un miembro de
la familia

26 Castrillo, Basado en 65 casos y Sintomas de ERC | Equiparaciéon | Cociente de
Bonilla, hospital en 130 y CR>1.2 de sexoy probabilidades
Estrada Ledn controles edad para ERC=4.0
2001 (1.7-9.4)

58 Torres, Transversal | Basado en 327 sujetos | Estadios 3y 4: Alguna Cociente de
Gonzalez, comunidades TFG <=60; n=159 estratificacion | probabilidades=0.4
Vanegas, en por edad, (0.2-3.0) entre
Aragon Chichigalpa sexo, y lugar | sujetos urbanos y
2008 de residencia | Cociente de

(rural/urbano) | probabilidades=0.9
(0.1-7.3) entre
sujetos rurales

59 Torres Transversal | Basado en 175en La Estadios 3 y 4: No Coeficientes de
Lacourt, las Isla y 202 TFG <=60 probabilidades
Gonzalez, comunidades | en n=76 en Lalslay alrededor de 1.0
Vanegas, delalslay Candelaria n=84 en enlalslay
Aragon Candelaria (tasas de Candelaria Candelaria
2008 participacién

de 94-95%;
38-43% de
la
poblacién)

67 Lopez Casos y Basado en 490 casos y | Casos= CR>1.3; Solamente Cociente de
Arteaga controles comunidades | 3320 Controles=CR trabajadores probabilidades=1.6
2005 de Ledny controles <1.3 masculinos (1.1-2.4) para ERC

Chinandega fueron

incluidos; se
realizé una
regresion
logistica que
controld la
edad, uso de
plaguicidas,
consumo de
alcohol,
historia de
infecciones
renales,
historia
familiar de
cancer, uso
de AINES,
diabetes e
hipertension.
Alonso Cafieros en 44 casos Casos: Ninguna 48% de los casos
Medrano, Chichigalpa 100 trabajadores y 29% de los
Perea controles desde 1999 con controles
2002 sintomas y reportaron una
CR>=2.5; historia familiar de
Controles: IRC.
trabajadores
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actives sin
sintomas y
CR<1.1
Callejas Casos y Basado en 38 casos Caso=CR>=1.5 Ciertos 13% de los casos
Callejas, controles hospital en EI | 111 analisis y 5% de los
Alonso Viejo, controles controles
Medrano, Chinandega; reportaron una
Mendoza Todos historia familiar de
2003 cafneros. insuficiencia renal
cronica.
Callejas Comunidades | N=997 Casos: Cr>=15 Ninguno Cociente de
Callejas, en Ledny 102 con CR probabilidades=2.0
Alonso Chinandega elevaday (1.1-3.9)
Medrano, 895 sin CR
Mendoza elevada
2003
Callejas Transversal | Trabajadores | 326 Casos: CR>=1.5; Ninguno 13% de los casos
Callejas, no caferos trabajadores | No casos: y 5% de los no
Alonso en tamizados; Restante casos
Medrano, Chinandega 24 casos
Mendoza con
Canales CR>=1.5
2003
Alonso, Transversal | Residentes N=210 Caso=Proteinuria Ninguno 50% de los casos
Callejas masculinos y 44% de los no
Callejas, de la zona casos
Dominiguez, costera de
Moya Chinandega
2003 que estan
expuestos a
plaguicidas y
herbicidas
Aragon, Transversal | Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades | 12 con probabilidades=0.6
Lacourte, en el noreste | estadios 3-5 (0.1-4.7)
Gonzalez de Ledn (TFG<=60)
2008 Prev=6.3%
Tabla 101 Exposiciones Varias
No. Autor Tipo de Lugar del Numero de | Definiciones de ¢Variables de Resultados
Iden | Ano estudio estudio sujetos casos y controles | confusion
BU controladas?
46 Ruguma Casos y Basado en 165 casos y | Casos=CR>=1.2 Ninguno de Cociente de
2001 controles | hospital en 334 con analisis primario; | probabilidades
Ledn controles complicaciones datos para
Controles=otros estratificados por | glucosamina
pacientes de sexo, residencia =3.7 (2.2-6.3)
medicina interna urbana/rural
sin creatina
elevada
Aragon, Cinco N=190 TFG<=60 Ninguno Cociente de
Torres comunidades 12 con probabilidades
Lacourte, en el noreste estadios 3-5 para dengue
Gonzalez de Ledn (TFG<=60) =2.7 (0.8-9.1)
2008 Prev=6.3%
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lll. POSIBLES CAUSAS DE LA ERC EN NICARAGUA

A. Introduccion

Basado en nuestra revision en la seccion |l de la informacion disponible sobre la ERC
en Nicaragua, aunque los datos proporcionan indicios importantes, nuestro punto de
vista es que hay insuficiente evidencia para sacar conclusiones acerca de la(s)
causa(s) de las tasas elevadas de ERC.

Dadas las tasas elevadas de ERC en Ledén y Chinandega, es importante senalar
algunas de las caracteristicas de estas regiones que afectan nuestra consideracion de
las hipotesis potenciales. Uno de los elementos mas notables de la region es la
presencia de una cadena de volcanes activos que comunmente lanzan cenizas que
llegan a la poblacion. Ademas de causar problemas respiratorios, las cenizas
volcanicas por lo general contienen metales pesados. Como resultado de la presencia
de los volcanes, el suelo es particularmente fértil, y la zona ha sido siempre una region
agricola importante, que incluye no s6lo cana de azucar, sino algodon, mani, arroz,
bananos y otros cultivos. Como resultado, hay una larga historia de uso de plaguicidas
en la region. Una tercera caracteristica que es ciertamente obvia para los visitantes es
el calor. No tenemos datos de temperatura comparativos, pero nos han informado que
esta region es la mas caliente y mas seca de Nicaragua. Esta impresion esta reforzada
por una descripcion en una guia turistica que indica que las personas que viajan a
Chinandega sabran “como se siente ser un pollo rostisado” (Wood, 2008). Finalmente,
en el contexto de sefnalar posibles causas genéticas, algunos individuos han sefialado
que los residentes de esta region probablemente tienen antecedentes indigenas. Sin
embargo, no tenemos ninguna informacion que sustente o refute esta afirmacion.

Con la finalidad de apreciar algunas de las hipétesis que se han incluido, sobre todo en
lo que se refiere al papel del calor y el trabajo extenuante, es importante conocer
algunos de los conocimientos que se estan desarrollando acerca de la ERC. Cuando se
clasifica la enfermedad renal y la lesion renal, muchas veces resulta util dicotomizar las
causas en condiciones agudas y cronicas. Los paradigmas tradicionales indican que la
lesion renal aguda (o disfuncidn renal aguda) ocurre en respuesta a un episodio agudo
con una disminucion subita de la funcion renal, seguida por una recuperacion casi total
en 2-4 semanas. Un paciente tipico puede sufrir un choque durante una cirugia debido
a la pérdida de sangre, lo cual produce una disfuncién renal aguda que requiere
hemodialisis temporal, pero la funcion renal se recupera y regresa a su linea de base
anterior. Una minoria de pacientes que sufre una lesidn renal aguda puede seguir
siendo dependiente de la dialisis. Por otro lado, se cree que se desarrolla una ERC en
respuesta a un dafo renal en curso, a menudo debido a una lesion isquémica,
inmunoldgica, bioquimica o inflamatoria. La funcion renal empeora lentamente con el
paso del tiempo y, aunque se puede modificar la tasa de progresién, se piensa que el
dafio existente no es reversible. Un paciente tipico puede sufrir de diabetes y 15 afos
después puede desarrollar albuminuria, con una subsecuente disminucién en la funcion
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renal medida por una mayor creatinina en el suero, seguida por una progresion a ERT
en los siguientes 10 afos.

Estos paradigmas han sido reexaminados en los ultimos afios. Ahora se reconoce que
los pacientes que sufren una lesion renal aguda, aunque aparentemente recuperan la
funcién renal de linea de base, podrian estar en mayor riesgo de desarrollar una ERC
muchos anos después. De hecho, se ha demostrado que los pacientes que solamente
desarrollan cambios pequefios en el nivel de creatinina en el suero durante una
hospitalizacion (tan pequefos como 0.1 mg/dl) pueden tener mayor riesgo de
desarrollar una ERT (Newsome, 2008; Coca, 2009; Tian, 2009).

Como se sefala anteriormente, ahora ya no se piensa en la enfermedad renal cronica
en funcion de su etiologia, sino en funcidn de los factores de susceptibilidad, iniciacion
y de progresion (Tabla 4). Por ejemplo, se ha sugerido que los infantes con bajo peso
al nacer pueden tener una reduccion en la masa renal y en el numero de nefronas y
pueden ser mas susceptibles a la enfermedad renal créonica mas tarde en su vida. En
pacientes con nefropatia diabética, se sabe que el control de la presion arterial puede
ser un factor importante para prevenir la progresion de la ERC, independientemente del
control de la glucosa en la sangre. Ademas, pacientes con ERC pueden ser también
mas susceptibles a una lesién renal aguda causada por agentes como contraste
radiografico, antibidticos nefrotoxicos o antiinflamatorios no esteroides (AINES), y dicha
lesion puede llevar a una progresiéon mas rapida de la ERC subyacente.

De manera similar, se cree que los pacientes con deplecion de volumen tienen mas
probabilidades de desarrollar una lesién renal aguda cuando estan expuestos a
nefrotoxinas, como contraste radiografico o mioglobina por lesion muscular. Esta
hipdtesis proporciona una justificacion clinica para tratar a los pacientes con ERC con
profilaxis salina antes de administrar el contraste radiografico para prevenir el
desarrollo de una lesion renal aguda superimpuesta (Pannu, 2006). En las series de
casos de victimas de terremotos, se ha demostrado la importancia del suministro rapido
de hidratacion intravenosa adecuada a las victimas con lesiones de aplastamiento para
prevenir una lesion renal aguda por la liberacion de sustancias toxicas del musculo
lesionado (Gunal, 2004).

En resumen, cuando se considera el desarrollo y la progresion de la ERC, los agentes
etiologicos indicados en la Tabla 3 no son los unicos importantes. Los factores de
susceptibilidad relacionados con la genética, el peso al nacer, la edad, los insultos
renales anteriores, el estado de hidracion y la exposicidon concurrente a nefrotoxinas,
pueden llevar al desarrollo de una enfermedad renal cronica en algunos individuos y no
en otros. Una vez que se ha establecido la lesion inicial, factores como el control de la
presidon arterial, tabaquismo, y uso de medicamentos renoprotectivos o nefrotoxicos
pueden cambiar la tasa en que la enfermedad se manifiesta clinicamente. Al evaluar la
causalidad, es evidente que la interaccion de multiples factores se debe considerar
(Levey, 2007).
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B. Hipoétesis especificas

1. Agroquimicos

a. Antecedentes

Los agroquimicos, también llamados plaguicidas, incluyen herbicidas, fungicidas e
insecticidas que se usan para controlar “plagas” (por ejemplo, plantas, hongos, maleza
e insectos que compiten o interfieren con la produccion agricola). Los plaguicidas
agricolas incluyen una variedad de compuestos quimicos sintéticos, muchas veces
usados en combinacion a diferentes intervalos durante la produccion dependiendo de la
plaga especifica. Las areas de Chinandega y de Leon son actualmente areas de mucha
produccion de cafa de azucar e historicamente de mucha produccion de algodon. El
algodon es un cultivo de alto rendimiento que requiere el uso de muchos productos
quimicos sintéticos. La cafna de azucar también requiere el uso de agroquimicos, sobre
todo los herbicidas conocidos como Atrazine y Roundup. Existe preocupacion entre los
trabajadores que la exposicion a los agroquimicos es una causa de ERC.

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemiolégicos respecto a la
ERC en Nicaragua

Basado en nuestro conocimiento de la distribucién de sexo de los trabajadores de cana
de azucar en general en Nicaragua y en el ISA en particular, esperamos que un
numero sustancialmente mayor de hombres estuviera expuesto; por lo tanto, los
patrones de exposicion serian consistentes con el predominio de la ERC entre los
hombres. La cafia de azucar se cultiva alrededor del mundo en areas donde no se ha
documentado una prevalencia mas alta de ERC de lo que se esperaria, aunque no esta
claro si existen aumentos “silenciosos”.

Nueve de trece estudios que examinaron la exposicion a plaguicidas en Nicaragua
encontraron asociaciones de intensidad moderada y fuerte con la ERC (Tabla 11b). Los
cocientes de probabilidades oscilaron entre 16 y 9.3 y la mayoria eran
estadisticamente significativos. Sin embargo, las exposiciones a plaguicidas
especificos no fueron examinadas en estos estudios, y solamente algunos estudios
controlaron las variables confusoras. Los tres de los cuatro estudios que controlaron al
menos la edad y el sexo encontraron 1.9 a 2.6 veces mas riesgos (Castrillo, 2001;
Lopez Arteaga, 2005; Comité de Salud de la Ciudad Hermana de Brookline, 2008). El
cuarto estudio realizado en El Salvador fue nulo (Garcia-Trabanino, 2004). Este ultimo
incluy6 el trabajo agricola como un confusor en el analisis multivariado y por ende pudo
haber enmascarado una posible asociacion con la exposicion a plaguicidas.

¢. Probabilidad de causar ERC

La mayoria de los plaguicidas que se usan en la agricultura comercial actualmente
fueron desarrollados y comercializados antes que se realizaran estudios integrales de
salud y seguridad. Por consiguiente, en muchos casos tenemos datos incompletos
sobre los posibles efectos de dichos productos quimicos en la salud cuando se usan
individualmente, e incluso se sabe menos de sus posibles efectos en la salud cuando
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se usan en combinacion. Los estudios sobre los efectos de los compuestos individuales
en la salud usualmente se realizan con animales de laboratorio, y las mediciones de los
riesgos para los humanos son extrapoladas de los datos animales.

De los 20 quimicos que nos ocupan (descritos en la siguiente seccion), se conoce que
Atrazine, Gliphosate (el ingrediente activo en Roundup y Forza), Paraquat y Nemagon
causan dafno renal en los estudios de animales, pero hasta la fecha no han sido
asociados a la ERC en los humanos (Bjorge, 1996; EPA, 2009a; EPA, 2009b; EPA,
2009c; Williams, 2000). Paraquat (y Diaquat) ha sido asociado a una disfuncion renal
aguda después de una exposicion toxica accidental o intencional (Kim, 2009). Sin
embargo, no hay informes de ERC después de una exposicion a largo plazo, aunque
conocemos de un solo estudio que examindé esta cuestion que no encontrd
nefrotoxicidad después de una exposicion cronica (Senanayake, 1993).

d. Probabilidad de exposicion

Hemos identificado 20 plaguicidas de interés debido a la probabilidad de exposicion.
Doce de éstos supuestamente son usados por NSEL en la produccién de cana de
azucar. Otros cuatro plaguicidas son usados ampliamente en la produccion de cana de
azucar en los Estados Unidos, identificados en un informe preparado por Exponent Inc.
(2009), aunque estos cuatro supuestamente no son usados por NSEL. Y por ultimo,
otros cuatro plaguicidas han sido usados histéricamente o han sido identificados como
un problema potencial en otras partes (por ejemplo, Yearout, 2008). Véase la Tabla 11.

Ciertos trabajos en el ISA tienen una exposicion potencial a plaguicidas mas alta (por
ejemplo, corte de cana versus trabajo de fabrica), pero no tenemos suficientes detalles
para cuantificar o clasificar los niveles de exposicion.

e. Potencial para estudio

Varios factores necesitan considerarse con respecto a la exposicion a plaguicidas.
Estos incluyen el tiempo de exposicién y la vida media del quimico en el medio
ambiente, las rutas y la duracidén de la exposicion, y la cantidad de exposicion. El uso
historico de plaguicidas se puede estudiar mediante el examen de los registros de
compra y uso de plaguicidas de NSEL. Las exposiciones actuales o recientes se
pueden estimar midiendo muestras de suelo y agua para las concentraciones de los
plaguicidas, y examinando la orina y/o sangre humana para los biomarcadores de
exposicidn de los individuos. Sin embargo, no todos los plaguicidas persisten en el
medio ambiente o en los humanos y éstos seran mas dificiles de medir. Esto es
especialmente cierto con respecto a Glifosfato y Nemagon.

f. Conclusiones/recomendaciones
i. La principal evidencia a favor de la hipotesis agroquimica es la alta probabilidad de
exposicion a plaguicidas entre los trabajadores.

ii. La asociacion entre los plagicidas y la ERC es desconocida. La exposicién a
plaguicidas esta asociada con una gama de efectos en la salud. El dafio renal es un
efecto conocido de la exposicién a algunos plaguicidas y es posible que los efectos
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de mas de un tipo de plaguicida sean aditivos o sinérgicos y que otras condiciones
(por ejemplo, dietas, conducta) puedan alterar el efecto de las exposiciones a los
plaguicidas.

iii. Estamos tratando esto como una hipoétesis de alta prioridad.

iv. Recomendaremos el desarrollo de estrategias para muestrear el medio ambiente
para concentraciones de plaguicidas en el suelo y en el agua. Esta estrategia inicial
incluira insumos de NSEL y de los miembros de la junta directiva de ASOCHIVIDA y
establecera las bases para otras investigaciones.

v. Recomendaremos observaciones de las practicas recomendadas para la aplicacion
segura de plaguicidas y proteccion de los trabajadores contra la exposicion.

Tabla 12. Plaguicidas

Plaguicida NSEL | Exponente Otro

Atrazine (CAS# 1912-24-9) X X

X

Roundup o Forza X
(Glifosfato CAS#1071-83-6)

Ametrex (Ametrina CAS#834-12-8)

Velpar 75 (Hexazinona CAS#51235)

Karmex (Diuron CAS#330)

X[ X[ X[ X

Prowl (Pendimetalina CAS# 40487)

Finale (amonio de glufosinato CAS#77182)

Hedonal (2,4-D CAS#94-75-7)

XXX X X] X X

Misil Il (Metsulfuron metilico CAS# 7422364-6, Dicamba
de dimetilamina CAS#2300-66-5)

Advance (Trifluralina CAS#1582-09-8)

X

Racumin (Coumatetralil CAS#5836-29-3)

X

JADE (Imidacloprida CAS#138261-41-3)

X

Gramoxeone (Paraquat CAS#1910-42-5)

Terbugran (Terbufos CAS# 13071-79-9)

Coumadin (Warfarina CAS# 81-81-2)

X[ X X] X

Arrivo (Cipermetrina CAS# 52315-07-8)

Nemagon (dibromocloropropano CAS#96-12-8)

DDT (CAS# 50-29-3)

DDE (CAS# 72-55-9)

X[ X[ X[ X

DDD (CAS# 72-54-8)
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2. Deplecion de volumen

a. Antecedentes

Aunque la deplecion de volumen no es una causa reconocida de ERC, es un factor de
susceptibilidad reconocido para lesiones renales agudas. De hecho, el uso de la
expansion de volumen profilactica es la piedra angular para la prevenciéon de la lesion
renal aguda debido a la administracion de agentes nefrotoxicos como contraste
radiografico o drogas quimioterapéuticas (Pannu, 2006). Ademas varios modelos
experimentales de lesion renal nefrotoxica requieren el uso de diuréticos y/o deplecion
de potasio para que la nefrotoxina cause una lesiéon renal. Estos modelos
experimentales incluyen acido aristoloquico (Debelle, 2002), la causa probable de
nefropatia endémica de los Balcanes, asi como un agente causal potencial de ERC en
Nicaragua, y la administracién de contraste radiolégico (Heyman, 1988).

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Los datos disponibles sugieren que la prevalencia de la ERC pueda ser mas alta en las
ocupaciones en que se realiza trabajo extenuante a altas temperaturas ambientales
(caferos, mineros). Estas condiciones predisponen a la deplecion de volumen. Hay
evidencia adicional de que la deplecidon de volumen es comun en estos trabajadores y
que regimenes de rehidratacion adecuados pueden reducir el riesgo. Un estudio inédito
encontré una pérdida de peso de 2.6 kilogramos, un aumento en el sodio en la sangre
a 145, un aumento en la osmolalidad en la sangre a 301 mOsm/kg y un aumento en la
densidad especifica de la orina a 1.026 durante un dia de trabajo en un grupo de
control, en comparacion con un aumento de peso de 0.8 kilogramos, un aumento en el
sodio en la sangre a 141, un aumento en la osmolaridad de la sangre a 295 mOsm/kg,
y un aumento en la densidad especifica de la orina a 1.015 en un grupo que fue
educado acerca de la necesidad de la hidratacion adecuada. Los resultados muestran
evidencia clara de la deplecion de volumen en el grupo de control, mientras que el
grupo que recibia educacion acerca de la hidratacién mantuvo la hidratacion adecuada
durante el dia de trabajo (Solis Zepeda, 2007).

¢. Probabilidad de causar ERC

Improbable como causa primaria, pero puede ser una condicion/factor de
susceptibilidad, aumentando las probabilidades de desarrollar una lesién renal aguda
en presencia de otros factores de riesgo. También puede ser un factor de progresion.

d. Probabilidad de exposicion

Se ha demostrado que la deplecion de volumen ocurre cuando hay altas temperaturas
ambientales y trabajo extenuante, lo cual es consistente con las condiciones que
existen para muchos trabajadores en Nicaragua.
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e. Potencial para estudio

Probablemente la informacion sobre deplecion de volumen es muy limitada para una
revision retrospectiva de los expedientes. De manera similar, las entrevistas de los
trabajadores para verificar sus habitos de hidratacion probablemente serian sesgadas.
La manera mas directa para verificar la importancia de este factor es un estudio de
observacion laboral prospectivo.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Es improbable que la deplecion de volumen sea la causa primaria de la ERC, pero
es un factor de susceptibilidad comun y generalmente aceptado para una lesion
renal causada por otros agentes, particularmente una exposicion a nefrotoxinas.
Dado que puede ocurrir comunmente en una poblacién de trabajadores expuestos a
altas temperaturas ambientales, se considera que es un factor importante en la
progresion de la ERC en Nicaragua.

ii. Se propone un estudio prospectivo de observacion en el trabajo.

iii. Los datos claves a ser recolectados serian ponderados inmediatamente antes y
después del trabajo para medir la pérdida de fluidos, asi como mediciones
ortostaticas de la presion arterial y del pulso como muestras abiertas de la deplecién
de volumen. Las mediciones bioquimicas podrian incluir precreatinina vy
postcreatinina y la densidad especifica u osmolaridad de la orina, pero su inclusion
puede depender de los recursos financieros disponibles para este estudio especifico.

3. Daiio muscular

a. Antecedentes

El daino muscular (rabdomiolisis) es una causa bien reconocida de insuficiencia renal
aguda. Se piensa que la insuficiencia renal aguda ocurre debido a la liberacion de
mioglobina, una proteina muscular nefrotdxica, del musculo dafiado. La disfuncion renal
aguda mioglobinurica ha sido reportada después de dafios musculares traumaticos,
como ocurre con lesiones aplastantes, y después de dafio muscular no-traumatico,
como ocurre en algunos individuos cuando se les da estatinas. Tipicamente no se
considera una causa de ERC. Sin embargo, hay informes aislados de nefritis intersticial
cronica como consecuencia de rabdomiolisis. Kew y otros reportaron sobre 40 mineros
sudafricanos que desarrollaron insolacion, todos los cuales desarrollaron dafio renal
durante el episodio de insolacion aguda (Kew, 1970). Aunque todos los pacientes que
sobrevivieron el episodio inicial tuvieron recuperaciones clinicas completas, cuatro de
los pacientes desarrollaron nefritis tubulointerstial cronica progresiva en un periodo de
cuatro afios. No ha habido informes posteriores de casos similares, pero hubo un
informe de un paciente con enfermedad de McCardle que desarrollé una nefritis
tubulointersticial cronica (McCarron, 1980). La enfermedad de McCardle es una
glucogenosis de herencia autosomica recesiva con déficit de enzima glicolitica
fosforilasa caracterizada por episodios recurrentes de rabdomiolisis y mioglobinuria
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después del ejercicio que raras veces produce una lesion renal aguda mioglobinurica.
El caso reportado tenia multiples episodios de mioglobinuria con un solo episodio de
disfuncion renal aguda a los 42 anos. Se realizdé una biopsia renal un mes después del
episodio de disfuncién renal aguda cuando el nivel de creatinina en el suero era de 1.2
mg/dl, la cual revel6 una enfermedad tubulointersticial cronica marcada que los autores
atribuyeron a los episodios recurrentes de mioglobinuria.

Estos dos informes son importantes puesto que proporcionan alguna evidencia
histologica para el desarrollo de una lesion renal crénica en respuesta a mioglobinuria.
El informe de Kew y otros es particularmente importante ya que la enfermedad renal
ocurrid en trabajadores en condiciones ambientales similares a las observadas en
Nicaragua, especificamente trabajo extenuante en altas temperaturas ambientales. Sin
embargo, este informe Uunicamente describe a pacientes con insolacion, la
manifestacion mas severa de una lesion inducida por el calor. El informe del paciente
de McCardle sugiere que la mioglobinuria crénica puede ser también una causa de
ERC.

Se ha demostrado que el ejercicio extenuante puede causar dafio muscular en
individuos normales. Clarkson y otros estudiaron a 203 voluntarios entre 18 y 40 afios
de edad (Clarkson, 2006). Realizaron dos conjuntos de 25 contracciones excéntricas
maximas de los musculos flexores del codo separados por un descanso de cinco
minutos. Los sujetos contrajeron al maximo sus musculos flexores del codo para resistir
el movimiento descendente de una palanca que era movida por el administrador de la
prueba. Todos los sujetos fueron instruidos a beber agua durante la prueba. La
creatinin kinasa (CK) en la sangre y la mioglobina fueron medidas como marcadores
del dafio muscular. Los niveles medios pico de creatinin kinasa fueron 6420, 2100, y
311%, y los niveles medios de mioglobina fueron 1137, 170 y 28% por encima de los
valores de linea de base los dias 4, 7 y 10 después del ejercicio. De estos
participantes, 111 tenian valores de creatinin kinasa de >2000 U/L a los 4 dias
posteriores al ejercicio y 51 tenian valores >10.000 U/L, niveles consistentes con el
diagnoéstico de miositis y rabdomiolisis, respectivamente. Ningun paciente tuvo una
alteracion en la funcion renal, medido por la creatinina y urea de nitrogeno presentes en
la sangre. Aunque no proporciona evidencia de lesion renal cronica, este estudio
sugiere que el ejercicio extenuante podria resultar en dafio muscular significativo.

La pertinencia de este informe para los cafieros en Nicaragua es incierta. Pareceria
que si la mioglobinuria recurrente causada por el ejercicio extenuante fuera una causa
de la enfermedad renal cronica, habria otros informes sobre otros trabajadores o atletas
de resistencia. Dichos informes estan faltando. Sin embargo, puede ser una
combinacion de ejercicio extenuante y deplecidon de volumen, posiblemente en el
contexto de otros factores de iniciacidén, que da lugar a la ERC en Nicaragua.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

La prevalencia mas alta de ERC en trabajadores en ocupaciones extenuantes, tales
como los cafieros y mineros, seria consistente con esta hipotesis.
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c. Probabilidad de causar ERC
Solamente hay evidencia limitada de que causa ERC.

d. Probabilidad de exposicion
No se sabe con certeza si el trabajo extenuante de un trabajador con buena salud
causaria rabdomiolisis y mioglobinuria.

e. Potencial para estudio

Probablemente la informacién sobre rabdomiolisis es bastante limitada basada en una
revision retrospectiva de los expedientes. La manera mas directa de determinar la
importancia de este factor es un estudio de observacion laboral prospectivo.

f. Conclusiones/recomendaciones
i. El ejercicio extenuante con el desarrollo de rabdomiolisis como resultado es una
causa bien conocida de una lesidn renal aguda. Hay informacién muy limitada sobre
que la mioglobinuria recurrente pueda producir ERC también. Con un mayor
reconocimiento de que los episodios de lesion renal subclinica pueden producir una
ERC y dado que es probable que la mioglobinuria esta ocurriendo en los caferos,
esta etiologia merece una atencion especifica.
ii. Se propone un estudio de observacion laboral prospectivo.
iii. Los datos claves a recolectarse serian mediciones de creatinin kinasa y
mioglobina en el suero y mioglobina presente en la orina, antes y después del
trabajo.

4. Infecciones sistémicas

a. Antecedentes

Las enfermedades infecciosas son otra causa posible de la ERC en Nicaragua, ya que
muchas infecciones estan asociadas con las exposiciones ambientales (que reflejan
malas condiciones de saneamiento e higiene) y ocupacionales. Una relacion entre las
exposiciones ocupacionales, incluidas las actividades relacionadas con los cafieros, y
un mayor riesgo de enfermedades infecciosas, incluyendo leptospirosis, hantavirus,
malaria, enfermedad de Chagas, fiebre amarilla y esquistosomiasis, han sido descritos
en otra parte (Everard, 1992; David, 2000; Phoolchund J, 1991; Robins, 1998; Rossi,
2007).

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Esta exposicion ocupacional seria consistente con la aparente prevalencia excesiva de
la ERC en los hombres en la region noroccidental de Nicaragua.

La mayoria de estas enfermedades infecciosas, cuando son acompafadas por lesion
renal aguda, se manifiestan con una sintomatologia aguda y flérida que no pasaria
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inadvertida. No obstante, una alta seroprevalencia de leptospirosis sintomatica y
asintomatica ha sido descrita en Nicaragua (David, 2000)

¢. Probabilidad de causar ERC

La leptospirosis (también conocida como fiebre de la plantacion de cafa y, en casos
severos, denominada sindrome de Weil) puede causar lesion renal aguda; la lesion es
tipicamente consistente con un proceso tubulointersticial y se puede manifestar
también con anormalidades en los electrélitos (posiblemente debido a la inhibicion del
transportador Na*, K, 2CI" en la rama ascendente del asa de Henle (Wu MS, 2004). La
leptospirosis 'y otras enfermedades infecciosas endémicas pueden tener
manifestaciones similares, aunque la inyeccion conjuntival es casi patognomonica de la
leptospirosis.

Otras enfermedades infecciosas que pueden tener caracteristicas similares y que
existen en Nicaragua incluyen malaria, dengue y hantavirus. De éstas, la malaria y el
dengue pocas veces tienen hallazgos renales, salvo en casos de enfermedad severa.
Se conoce que varias especies de hantavirus causan fiebre hemorragica con sindrome
renal, una forma que se denomina nefropatia epidémica (NE). La afectacion del rifion
es mas comun con la infeccion de hantavirus en Europa y Asia y menos comun en el
hantavirus endémico en el hemisferio occidental. Usualmente la enfermedad renal se
presenta con una nefritis tubulointersticial aguda. Otros cambios intersticiales comunes
incluyen congestion y dilatacion de los vasos medulares, hemorragia en el tejido
medular, edema intersticial, y necrosis y degeneracion en los vasos tubulares
(Mustonen, 1994). Los cambios histologicos en los glomérulos son tipicamente leves a
pesar de una proteinuria prominente. Como ocurre con la mayoria de las enfermedades
renales agudas, la progresion a ERC ha sido observada (Novo, 1999). Los anticuerpos
al virus son detectados en el suero sanguineo, y el virus puede ser demostrado por
PCR con material de biopsias renales. (Papadimitriou M, 1995; Muranyi, 2005).

Los parasitos pueden causar glomerulonefritis secundaria, probablemente relacionada
con la exposicidn cronica al antigeno. Las infecciones parasiticas endémicas a
Nicaragua incluyen filariasis, leishmaniasis y esquistosomiasis. De éstas, la filariasis
tipicamente no tiene hallazgos renales, aunque puede ocurrir una quiluria con una
obstruccion linfatica severa y tanto hematuria como proteinuria han sido reportadas
(Dreyer G, 1992). La leishmaniasis (particularmente la leishmaniasis cutanea que es
mas comun en Nicaragua) tipicamente no tiene hallazgos renales; y la
esquistosomiasis, cuando esta asociada a una enfermedad renal, tipicamente se
manifiesta con proteinuria.

d. Probabilidad de exposicion

La leptospirosis es una zoonosis que puede ocurrir a través de la transmision directa o
indirecta de un huésped mamifero (roedores, perros, etc). Se cree que la transmision
indirecta a través del contacto con el agua o el suelo contaminado con Leptospira es
responsable de la mayoria de los casos. Por esta razén, trabajadores en los campos de
arroz, plantaciones de cafia de azucar y minas (Cespedes Z, 2003) han sido descritos
como grupos de riesgo. En el occidente de Nicaragua, varios brotes después de lluvias
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fuertes que han causado inundaciones (e.g. 1995, también mas recientemente?) han
sido descritos (David, 2000).

Los roedores son el principal reservorio del hantavirus. Parece que los humanos son
infestados por aerosoles o polvo de la orina o excremento de los roedores, o por
contacto directo con la saliva a través de cortaduras o membranas mucosas. Las
personas que entran en contacto directo con roedores y areas muy contaminadas de
roedores estan en riesgo, sobre todo las poblaciones rurales y los agricultores. (Ficha
de la enfermedad de la CDC).

Es probable que las exposiciones ambientales y ocupacionales a estos agentes
infecciosos ocurran en areas rurales empobrecidas en el noroeste de Nicaragua.

e. Potencial para estudio

Un medio posible para estudiar la asociacion entre la ERC y la leptospirosis es analizar
muestras de suero previamente recolectadas en estudios de casos y controles. El
anticuerpo 1gG es un marcador a ‘largo plazo’ de enfermedades del pasado, que
desaparece con el tiempo, pero puede permanecer detectable afios después de una
infeccion (Cumberland, C.O.R., 2001). Si los casos tuvieran tasas mucho mas altas de
anticuerpos IgG de leptospirosis positiva que los controles, eso sustentaria que esta
infeccion es una causa de ERC. Desafortunadamente, no hay caracteristicas
histolégicas especificas de la ERC relacionadas con la leptospirosis, por lo que no se
puede hacer un diagndstico definitivo.

En los estudios prospectivos, ademas recomendamos que se incluyan preguntas
acerca del sistema de saneamiento, fuentes de agua y alimentos, posesion de
animales y una estimacién de las ratas o roedores en las viviendas.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Se sabe que las enfermedades infecciosas, como la leptospirosis, hantavirus o
malaria, causan insuficiencia renal aguda. Hay evidencia limitada acerca de su papel
como agentes causales de la ERC. Sin embargo, los procesos de enfermedad
infecciosa pueden actuar como precursores o sinergisticamente con otros insultos
nefrotoxicos.

ii. Si hay acceso a las muestras almacenadas, estudiaremos la presencia de
anticuerpos 1gG de leptospirosis en sueros ya recolectados y compararemos la
seroprevalencia de casos y controles.

Metales pesados

La exposicidn cronica a metales pesados, mas notablemente plomo y cadmio con otros
que incluyen mercurio, cromo y uranio, esta asociada con una nefritis tubulointersticial
cronica. Estos metales pesados se pueden acumular en las células tubulares
proximales causando danos funcionales y estructurales que resultan en defectos
reabsorptivos y secretorios. Los mecanismos siguen siendo desconocidos, pero
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pueden resultar en estrés oxidativo local con peroxidacion lipidica asociada, apoptosis
y necrosis como fenomenos comunes en el curso de la nefrotoxicidad de estos metales
(Sabolic I, 2006). Hay pocos datos epidemioldgicos de nefropatias extensas asociadas
con el mercurio, cromo y uranio, aparte de brotes esporadicos por lo general asociados
con exposiciones industriales.

5. Plomo

a. Antecedentes

La nefropatia clasica por metales pesados es la nefropatia por plomo donde el plomo
filtrado se acumula en el tubulo proximal, lo cual puede producir tubulotoxicidad directa
y fibrosis intersticial como resultado.La hipertensién resultante, asi como
hiperuricemia, pueden actuar como factores de progresion. La nefropatia por plomo
tiene hallazgos patoldgicos unicos, incluyendo inclusiones intranucleares acid-fast en
las células tubulares proximales; en la nefropatia crénica predominan la atrofia tubular
focal, la fibrosis intersticial y un minimo infiltrado celular. Las caracteristicas clinicas y
de laboratorio incluyen excrecion urinaria disminuida, disfuncién tubular proximal e
hipoaldosteronismo hiporeninémico, con manifestaciones tardias que incluyen
disminucién progresiva de la TFG, hipertension y episodios recurrentes de gota
(saturnina). La nefropatia por plomo es dificil de diagnosticar ya que los niveles en
suero son inutiles, tipicamente reflejando mas bien un remodelamiento éseo que una
exposicion real. Por consiguiente, el diagnéstico de la nefropatia por plomo depende
del reconocimiento de pacientes con una historia apropiada de exposicion a plomo,
ERC, hipertension y gota.

La mayoria de la evidencia que apoya un papel causal para el plomo en la ERC
proviene de estudios de individuos con exposicion ocupacional que experimentaron
altos niveles de exposicion (e.g., Weeden, 1975). Sin embargo, hay evidencia también
que niveles de exposicion mas bajos que se originan de fuentes ocupacionales o
ambientales tienen también un impacto adverso en la funcion renal y pueden acelerar
la disfuncion renal relacionada con la edad (Kim, 1996).

Muchos de los datos de las investigaciones sobre la nefropatia por plomo y su
tratamiento tienen su origen en Taiwan. En un estudio, después de determinar la carga
corporal de plomo por 72 horas de excrecion de plomo en la orina después de una
infusion intravenosa de 1g de EDTA de disodio de calcio, medida por Espectroscopia
de Absorcién Atomica con Atomizacion Electrotérmica, los individuos con una carga
corporal de plomo moderadamente alta (80ug a 600ug) seleccionados aleatoriamente
para tres meses de terapia de quelacion tenian tasas de progresion significativamente
mas bajas que aquellos que no recibieron terapia de quelacion (Lin JL, 2003).

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua
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Datos epidemiolégicos: Cuatro estudios epidemiolégicos han examinado la relacion
entre el plomo y la ERC en Nicaragua. Un estudio caso-control de 43 trabajadores
enfermos y 39 trabajadores sanos del ISA encontré que el 28% de los trabajadores
enfermos y 2,5% de los trabajadores sanos tenian una prueba de plomo positiva
(cociente de probabilidades: 18.9) (Presentacién del plomo). En contraste, un estudio
caso-control sobre la presencia de plomo en muestras de cabello de 600 casos y 600
controles observo niveles de plomo similarmente altos entre los casos y controles
(Zelaya FA). El Estudio de la Ciudad Hermana de Brookline encontré que solamente
uno de los 771 miembros de la comunidad tenia altos niveles de plomo en la sangre;
este individuo tenia una TFG normal (Brookline, 2008). Otro estudio caso-control de 57
casos y 68 controles encontrd niveles altos de plomo en la sangre entre pacientes en
Leon y Chinandega, pero no se muestran resultados que compararan los casos y
controles (Zelaya FA). Finalmente, un quinto estudio de comunidades de trabajadores
ha recolectado, pero todavia no ha analizado, los datos relativos al plomo
(presentaciones del Dr. Torres sobre la prevalencia de la ERC en la region
noroccidental de Nicaragua).

Patrén clinico: A fin de que sea consistente con el patrén clinico de la ERC, la
exposicidn al plomo necesitaria ser mas comun entre los hombres, sobre todo en
Chinandega y Leon, en comparacion con otras areas del pais, y asociada a un estado
socioeconomico mas bajo. Actualmente no tenemos suficiente informacion acerca de la
distribucion de la exposicion al plomo para hacer esta evaluacion.

¢. Probabilidad de causar ERC
Basado en estudios de individuos expuestos ocupacionalmente, es posible que incluso
una exposicion moderada al plomo durante un largo periodo tenga un impacto adverso
en la funcion renal. El impacto de los niveles bajos es menos cierto. Al igual que con
exposiciones previas, la toxicidad del plomo puede ser sinergistica con la deplecion de
volumen y otras nefrotoxinas.

d. Probabilidad de exposicion

Las fuentes de exposicion al plomo en los paises en desarrollo en el sur y centro de
América incluyen emisiones de gasolina (aunque esta fuente ha sido eliminada
gradualmente en muchos paises), pintura plomada y plomo en alimentos y bebidas
enlatadas. Las fuentes ocupacionales en estas areas incluyen fundicion de plomo,
explotacion minera y una variedad de industrias de cabafia, incluyendo produccion de
ceramica con esmalte de plomo, procesamiento de baterias con acido de plomo y
reparacion de radiadores (e.g., Dykeman, 2002; Romieu, 1994). De hecho, un estudio
iniciado por una comunidad en Managua encontrd niveles elevaos entre los nifios que
vivian cerca de una fabrica de baterias (Morales y Mauss, 1998). (La fabrica ahora esta
cerrada.) Otra posible fuente de plomo en el entorno nicaragiiense son las erupciones
volcanicas. En una poblacion dominicana que residia en Rhode Island, la exposicion al
plomo fue vinculada al uso de litargirio, que se utiliza en la fabricacién de baterias,
cristal, y ceramica; en la vulcanizacion de caucho; como pigmento para pinturas; y
como desodorante, asi como un remedio casero para las quemaduras y las infecciones
de hongos en los pies (MMWR, 2003). Nos tenemos conocimiento del uso medicinal de
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este agente en Nicaragua. Notablemente, la exposicion al plomo, a menos que esté
vinculada al trabajo o actividades recreativas (por ejemplo, consumo de alcohol ilicito
en los Estados Unidos después de usar los radiadores de carro como destilerias), no
seria mas comun en hombres.

Actualmente no se conoce si hay fuentes significativas de exposicion ambiental y
ocupacional al plomo en las comunidades afectadas. Bajos niveles de plomo fueron
observados en casi todas las muestras de agua disponibles (75). Solamente dos
muestras tenian niveles moderados, alrededor de 17 ug/L. Los niveles reportados en
otra fuente de datos (47) parecen demasiado altos (reportados como 50-55%) para que
sean correctos. La representatividad de estas muestras de agua es desconocida. Otros
medios ambientales como el suelo también pueden estar contaminados.

e. Potencial para estudio

El muestreo ambiental del agua y el suelo ayudara a determinar la presencia de plomo
como posible factor en la etiologia de la ERC. También es importante determinar las
posibles fuentes ocupacionales.

Seria dificil estudiar la exposicion al plomo utilizando muestras biolégicas. Para evaluar
con precision los niveles de plomo se requieren los niveles de plomo en la sangre en el
momento de la exposicion (y no a la hora del diagndstico de ERC) o una evaluacion de
la carga corporal total de plomo como se describe anteriormente. Estas pruebas se
podrian realizar teéricamente en un subconjunto de individuos, pero seria una labor
intensiva y costosa. Sin embargo, como hay terapia disponible para la nefropatia por
plomo que es mucho menos costosa que la terapia de reemplazo renal, tal vez valga la
pena investigar mas a fondo la carga corporal total de plomo en una subpoblacion de
individuos con ERC en estadios 3-4.

El estudio potencial podria
i. Evaluar el entorno laboral y habitacional para identificar posibles exposiciones al
plomo.
ii. Sila evidencia es sugestiva, se podria realizar un estudio de la carga corporal total
de plomo en un subconjunto de individuos con ERC, sobre todo si el muestreo
ambiental identifica fuentes de exposicion al plomo.

f. Conclusiones/recomendaciones

i.  No sabemos mucho acerca de las fuentes, distribucion y niveles de la exposicion
al plomo en Nicaragua. Seria util conocer los niveles de plomo en el agua y
suelo que son accesibles para las personas.

ii. Los resultados de los estudios epidemiolégicos no presentan un cuadro
cohesivo. Algunos resultados son positivos; algunos son nulos; y algunos hacen
falta. La causacion reversa puede explicar los resultados positivos.

iii. Los niveles de plomo tendrian que ser muy altos a fin de que sea la causa
principal de la ERC. Sin embargo, es bastante posible que un nivel mas bajo de
exposicion al plomo es una de muchas causas que contribuyen. También es
posible que los efectos combinados del plomo y cadmio (las dos exposiciones
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pueden ocurrir simultdneamente) son sinergisticos. En ese caso, la fuente
probablemente seria ocupacional en naturaleza, a fin de explicar el patrén clinico
de la ERC en Nicaragua.

6. Cadmio

a. Antecedentes

El cadmio es un metal pesado con una nefrotoxicidad bien establecida (Departamento
de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos, 2008), a menudo reflejando una
exposicion de nivel bajo (Gonick HC, 2008). Los datos de estudios humanos, que
principalmente examinan la exposicion ocupacional, sugieren un periodo de latencia de
aproximadamente 10 afos antes del inicio clinico del dafo renal, dependiendo de la
intensidad de la exposicion. Sin embargo, alteraciones sutiles en la funcion renal han
sido descritas después de una exposicion aguda en animales. El dafio es tanto tubular
como glomerular, aunque la proteinuria tubular parece mas prominente que la
proteinuria glomerular.

La toxicidad del cadmio se puede asociar con manifestaciones no-renales, incluyendo
una osteomalacia incapacitante y dolorosa con exposiciones de alto nivel. Otras
manifestaciones renales pueden incluir un sindrome de Fanconi (deterioro en la funcion
tubular proximal), asi como una glomerulonefritis mediada del complejo inmune. La
exposicion cronica al cadmio esta asociado con una disfuncion tubulo renal progresiva
en los humanos, y los efectos toxicos en el rindbn parecen estar relacionados con la
dosis. Incluso niveles muy bajos de exposicion al cadmio pueden tener efectos nocivos
en el riidn, aunque la dosis mas baja que induce el dafio renal es actualmente
desconocida.

La exposicion ocupacional a la exposicion al cadmio ocurre durante la mineria, trabajo
con minerales que contienen cadmio, fabricacion de productos que contienen cadmio,
incluyendo pinturas y baterias, laminado de planchas y soldadura. Estas actividades
ocupacionales contaminan el ambiente ambiente (e.g., aire, suelo, agua) ocasionando
una exposicion de la poblacion en general a través de la ingesta de alimentos
contaminados con cadmio y tabaquismo. De hecho, las poblaciones que viven en areas
con altos niveles de cadmio en el suelo pueden tener altas exposiciones que se
originan de la ingesta de la cosecha. En Japdn, el consumo de arroz contaminado ha
producido la enfermedad itai-itai, una enfermedad grave en los rifiones y huesos que
ocurre principalmente en las mujeres. Con excepcion de las erupciones volcanicas, las
fuentes de exposicion al cadmio en Nicaragua no son claras.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Hasta la fecha, solamente un estudio caso-control pequefio ha examinado la exposicidon
al cadmio en relacion a la ERC (Uriarte Barrera ED). Los niveles estimados fueron mas
altos entre 15 casos versus 15 controles (0.73 ug/dia versus 0.42 ug/dia), pero la
diferencia parece estar relacionada a diferencias en el tabaquismo. Otro estudio caso-
control supuestamente ha recolectado muestras de cabello para analisis de metales
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pesados, pero ningun resultado de cadmio fue observado en los documentos
disponibles (Zelaya FA).

¢. Probabilidad de causar ERC

Basado en estudios de individuos ocupacionalmente expuestos, es posible que niveles
altos, moderados, e incluso bajos de cadmio tengan un impacto adverso en la funcién
renal.

d. Probabilidad de exposicion

Actualmente se desconoce si hay fuentes de exposicion ambiental y ocupacional
significativas al cadmio en las comunidades afectadas. Se observaron niveles bajos de
cadmio en todas las muestras de agua disponibles (75); sin embargo, la
representatividad de estas muestras es desconocida. Otros medios ambientales, como
el suelo, pueden estar contaminados también.

e. Potencial para estudio
El muestreo ambiental del agua y el suelo ayudara a determinar la importancia de esta
exposicidn en la etiologia de la ERC. Es importante también determinar posibles
fuentes ocupacionales.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. No sabemos mucho acerca de las fuentes, distribucion y niveles de exposicion al
cadmio en Nicaragua. Seria util conocer los niveles en el agua y en el suelo que
son accesibles para las personas.

ii. Hacen falta también los resultados de los estudios epidemiolégicos.

iii. Los altos niveles de cadmio podrian explicar las tasas elevadas de ERC. Ademas,
una exposicion moderada e incluso baja puede ser una de muchas causas
contribuyentes. Es posible también que los efectos combinados del plomo y del
cadmio (las dos exposiciones pueden ocurrir al mismo tiempo) sean sinergisticos.
Si es asi, la fuente seria probablemente ocupacional en su naturaleza para
explicar el patron clinico de la ERC en Nicaragua.

7. Uranio

a. Antecedentes

Uranio, el mas pesado de los elementos que ocurren naturalmente, es un metal cuyos
efectos biolégicos fueron descritos en la literatura desde la década de 1820. Los
estudios con animales, asi como Ilos estudios de personas expuestas
ocupacionalmente, han mostrado que el principal efecto del uranio en la salud es
toxicidad renal quimica en lugar de un peligro de radiacion (Wrenn ME, 1985; Leggett
RW, 1989; Taylor DM, 1997; OMS, 1998). Se ha demostrado dafio funcional e
histolégico a los tubulos proximales (Haley DP, 1982; Haley DP, 1982; Diamond GL,
1989; Gilman AP, 1998; Gilman AP, 1998). No hay evidencia en estudios con animales
o humanos de la toxicidad del uranio en los glomérulos.

108



Se han detectado niveles elevados tanto en la explotacion del uranio, como en las
comunidades que no producen uranio. En este ultimo caso, el uranio se ha introducido
en el agua potable, no a través de la actividad humana, sino a través del contacto con
depdsitos minerales de uranio que ocurren naturalmente.

Dos estudios pequenos con 50-100 personas se han publicado sobre la toxicidad renal
por uranio natural en el agua potable. Han mostrado una asociacién entre la exposicion
al uranio y un aumento en la glucosa urinaria, fosfatasa alcalina y excrecion de
microglobulina -2 (Zamora ML, 1998), asi como en los niveles de albumina en la orina
(Mao Y, 1995). Un tercer estudio sobre los efectos de la exposicion cronica al uranio
en el agua potable encontr6 que esta débilmente asociado con una funcion tubular
proximal alterada sin un umbral claro, que sugiere que incluso bajas concentraciones
de uranio en el agua potable pueden causar efectos nefrotdxicos (P Kurttio, 2002).

El uranio se puede distribuir en el ambiente a través de la actividad humana y natural,
como volcanes, viento y caudales de agua. El uranio se puede encontrar como polvo
en el aire y este polvo se puede disolver en el agua y asentarse en las plantas, y se
puede encontrar en particulas mas grandes en el suelo (Departamento de Salud y
Servicios Humanos de Estados Unidos, 1999).

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

La exposicion al uranio podria ser consistente con el exceso de ERC en Ledn y
Chinandega debido a la presencia de varios volcanes activos en el area. Seria
consistente con un exceso de ERC entre hombres unicamente si la exposicién primaria
fuera ocupacional. No se han realizado estudios en Nicaragua con respecto a una
posible asociacion entre la exposicion al uranio y la ERC.

c. Probabilidad de causar ERC

Basado en estudios de individuos expuestos ocupacionalmente es posible que niveles
altos, moderados e incluso bajos de uranio tengan un impacto adverso en la funcidn
renal.

d. Probabilidad de exposicion

La exposicion al uranio es plausible debido a la presencia de varios volcanes activos en
la region.

e. Potencial para estudio

El uranio se puede medir facilmente en diversos medios, incluyendo el agua y el suelo.

f. Conclusiones/recomendaciones
i. Niveles altos de uranio podian contribuir a las tasas elevadas de ERC.
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ii. No sabemos mucho acerca de las fuentes, la distribucidn y niveles de la
exposicidn al exposicion en Nicaragua. Seria util conocer los niveles en agua y suelo.
iii. Los resultados de los estudios epidemiologicos hacen falta.

8. Acido aristoloquico

a. Antecedentes

El acido aristoléquico, obtenido de las semillas de la planta comun Aristolochia, es una
nefrotoxina bien conocida y ha sido incriminado como la fuente de varias epidemias de
ERC (Debelle, 2008). Originalmente fue identificado como una nefrotoxina después de
que caballos que consumieron heno contaminado con semillas de Aristolochia
clematitis desarrollaran una enfermedad renal tubulointersticial. Posteriormente, una
epidemia de enfermedad renal tubulointersticial cronica fue reportada en Bélgica entre
mujeres que habian tomado una medicina herbaria, que contenia acido aristoléquico,
como parte de un régimen de pérdida de peso. Ademas del desarrollo de ERT, los
casos eran notables por el desarrollo de carcinomas uroteliales. Numerosos casos de
nefritis intersticial crénica se han reportado alrededor del mundo en pacientes que
ingirieron remedios herbarios y el riesgo de enfermedad renal y tumores uroteliales es
mas alto en herbales chinos. Estas observaciones condujeron a una reexaminacion de
las posibles causas de la nefropatia endémica de los Balcanes (BEN), una forma de
nefritis intersticial cronica y carcinoma urotelial que afecta a personas en una
distribucion geografica especifica a lo largo del rio Danubio. Aunque la enfermedad
habia sido identificada en los afios cincuenta, su causa no tenia explicacion hasta el
informe de la epidemia belga. Las similitudes clinicas, incluyendo el desarrollo de
cancer urotelial, estimularon una examinacién del acido aristoléquico como causa
potencial de BEN. Aductores de ADN inducidos por el acido aristoléquico fueron
identificados en pacientes con BEN. Se sospechaba que la fuente de la nefrotoxina era
una ingesta dietética cronica de pan de trigo contaminado con semillas de Aristolochia
clematidis.

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Las razones mas apremiantes para investigar el acido aristoléquico como posible causa
de la ERC en Nicaragua son su asociacion con la nefropatia endémica de los Balcanes,
una epidemia geografica similar de ERC, asi como la distribucion ubicua de la especie
Aristolochia. Sin embargo, la enfermedad causada por esta nefrotoxina no deberia
tener una predominancia masculina y se desconoce si hay un riesgo mayor de
carcinoma urotelial en la poblacion nicaraguense.

c. Probabilidad de causar ERC
Es una causa bien establecida de ERC.
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d. Probabilidad de exposicion

En Nicaragua hay 13 especies de Aristolochia (Aristolochia anguicida, A. constricta, A.
cruenta®, A. elegans, A. grandiflora, A. inflata*, A. maxima, A. odoratissima, A. pilosa, A.
ringens®, A. stevensii, A. tonduzii, y A. ftrilobata). Es plausible que podria haber
contaminacién con harina, como se ha hipotetizado que ocurre en BEN. Ademas, si los
remedios herbarios son de uso general, éstos pueden ser también una fuente de
intoxicacion.

Las especies mas ampliamente usadas para fines medicinales (e.g., mordedura de
serpiente, febrifugo, estomaquico) en el oriente de Nicaragua son Aristolochia
constricta y A. trilobata. En el occidente de Nicaragua las especies mas ampliamente
usadas para fines medicinales son Aristolochia anguicida (dolor estomacal), A.
constricta (mordeduras de serpiente), A. grandiflora (disenteria, mordeduras de
serpiente y de alacran, reumatismo, enfermedad venérea, las raices de esta especie
son muy toxicas), y A. odoratissima (mordeduras de serpiente, estimulante, diurético,
estomaquico, y febrifugo). Los nombres comunes de las especies usadas en el
occidente de Nicaragua son raiz de estrella (A. constricta) y guaco (A. grandiflora, A.
odoratissima). La mayoria de las especies Aristolochia contienen acido aristoléquico
que es conocido como mutagénico y carcinogénico para animales (comunicacion
personal con Felix Coe, PhD, Universidad de Connecticut, 13 de julio de 2009).

e. Potencial para estudio

La incriminacién directa como agente etioldgico en la poblacién no es posible puesto
que requeriria la identificacion de aductores de ADN en el tejido renal. La identificacion
de especies Aristolochia en las areas donde se cultivan granos proporcionaria un
posible vinculo con la contaminacion de alimentos. Estudios adicionales dependerian
de analisis confiables de acido aristoloquico en los alimentos y remedios herbarios.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Debido a su naturaleza establecida como nefrotoxina, el acido aristoloquico debe
ser investigado.

ii. La investigacion debe identificar la planta en los campos donde se cultivan los
alimentos y debe determinar si se usan remedios herbarios y sus fuentes.

iii. Si es identificado como un posible contaminante, se podrian realizar analisis de
harina y otros alimentos para la presencia de acido aristoloquico.

iv. Si hay datos disponibles sobre la ocurrencia de canceres uroteliales en
pacientes con ERC, éstos podrian proporcionar una corroboracion adicional del
acido aristoloquico como agente etioldgico.

v. Dependiendo de los resultados de las investigaciones anteriores, tal vez valga la
pena examinar el tejido renal disponible para la presencia de aductores de ADN
inducidos por el acido aristoléquico.
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9. Medicamentos

a. Antecedentes

Los medicamentos son una causa comun de lesion renal aguda y se puede asociar con
la ERC. Los medicamentos comunmente asociados con lesion renal aguda estan
listados en la Tabla 13. Una de las epidemias clasicas de ERC fue asociada con el uso
de analgésicos combinados, especificamente los que contienen fenacetina (un
precursor del acetaminofén). (Sandler DP, 1989) La nefropatia analgésica fue asociada
con fenacetina manifestada con necrosis papilar renal y nefritis intersticial cronica en el
contexto de consumo prolongado y excesivo. Lo mas apremiante con respecto a una
asociacion entre el uso de analgésicos y la ERC es que ha habido una marcada
reduccion en ERC debido a analgésicos a raiz de las intervenciones de salud publica
que disminuyeron la disponibilidad de mezclas analgésicas que contienen fenacetina y
otros analgésicos combinados.
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Tabla 13. Medicamentos asociados con lesion renal aguda y ERC.
Los medicamentos en negrilla son los que pueden ser comunmente usados en Nicaragua.
Sindrome Agente causativo
clinic

Pre-renal/hemodinamica Inhibidores de calcineurina
Contraste radiolégico yodado
IECASs

Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina
(ARA)

AINES

Necrosis tubular aguda Aminoglicésidos
Amfotericina B

Cisplatina

Otros antibidticos

Nefritis intersticial aguda Penicilinas, cefalosporinas
Sulfonamidas

Rifampicina

AINES

Post-renal Aciclovir

Indinavir

Sulfadiazida

Otro Agentes catarticos de fosfato
Preparaciones que contienen
maltosa

Tubulointersticial Litio

Analgésicos (fenacetina)
Inhibidores de calicineurina
Cisplatina

Nitrosurea
Glomerular/nefrético Oro

AINES

Penicilamina

Lesioén renal
aguda

Enfermedad
renal
cronica

Los antiinflamatorios no esteroides comunes (AINES) incluyen ibuprofeno, naprosin y
diclofenac, que se utilizan extensamente en Nicaragua. La insuficiencia renal asociada
exclusivamente con AINES es inusual; AINES a menudo son una causa de disfuncién
renal aguda en el contexto de una deplecion de volumen severa u otras nefrotoxinas
puesto que afectan la capacidad del sistema vascular renal para aumentar la perfusion
en situaciones de estrés. Esto puede predisponer las células tubulares renales al dafio
hipéxico. La combinacion de AINES con inhibidores de la ECA, contraste intravenoso,
depleciéon de volumen o aminoglicdsidos es una causa relativamente comun de la
disfuncion renal aguda, sobre todo en individuos con una enfermedad renal
preexistente o enfermedad sistémica aguda.

Los aminoglicésidos son antibioticos de amplio espectro que requieren administracion

intravenosa o intramuscular. Son altlamente eficaces contra la mayoria de las bacterias
Gramnegativas y tienen una actividad variable contra muchas bacterias Grampositivas.
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Es bien conocido que los aminoglicosidos causan insuficiencia renal, y sus factores de
riesgo incluyen una enfermedad renal preexistente, medicamentos nefrotoxicos
concomitantes, edad avanzada, y deshidratacién/deplecion de volumen. Estudios mas
antiguos en Estados Unidos muestran un riesgo de nefrotoxicidad en un rango de 10-
20% (definida por una disminucion del 50% o mas en el aclaramiento calculado de la
creatinina) (Moore RD, 1984). Kanamicina se sigue usando en Nicaragua ya que se
puede administrar en forma intramuscular; esta ampliamente disponible en las
farmacias locales. La gentamicina es usada también.

Ademas de los medicamentos convencionales recetados, los medicamentos
tradicionales o herbarios pueden ser también una causa de dano renal. Anteriormente
resumimos el vinculo entre este acido aristoléquico, un componente comun de
medicinas tradicionales, y los casos de ERC en pacientes que tomaban remedios
herbarios, asi como la asociacion entre la ingesta de litargirio y la ERC. Ademas de
estas causas establecidas de ERC, es posible que otros medicamentos herbarios se
puedan asociar a la ERC.

b. Consistencia con los patrones demograficos v los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

En comunicaciones tanto con los médicos y los trabajadores afectados, el uso de
analgeésicos y antibidticos es comun. En combinacion con la severa deplecion de
volumen, es posible que ocurra una insuficiencia renal aguda. Teodricamente, los
insultos recurrentes podrian conducir a fibrosis renal y progresion a insuficiencia renal.
De manera similar, hay informes de uso extenso de remedios tradicionales en
Nicaragua y estos informes son consistentes con el uso de remedios tradicionales en
sociedades sin acceso a medicamentos convencionales recetados.

¢. Probabilidad de causar ERC

Es improbable que los medicamentos sean la unica causa primaria en individuos de
otra manera saludables, pero en la presencia de otros factores de iniciaciéon o
susceptibilidad, AINES, otros analgésicos y antibidticos aminoglicosidos pueden causar
una lesion renal aguda. De manera similar, los remedios herbarios, sobre todo aquellos
gue contienen acido aristoloquico, son causas conocidas de ERC.

d. Probabilidad de exposicion
El uso de estos medicamentos es relativamente comun entre trabajadores agricolas en
Nicaragua.

e. Potencial para estudio
Un estudio directo en este tiempo no es factible; sin embargo, existen varias
oportunidades para evaluar mas completamente el papel de AINES, otros analgésicos
y el uso de aminoglicosidos:
i. Las preguntas acerca de estos medicamentos se pueden incluir en cualquier
instrumento de encuesta. Los aminoglicésidos debe estar sujetos al recuerdo
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razonable puesto que serian inyectados en el contexto de una enfermedad
bacteriana sospechada.

ii. Los expedientes médicos en el ISA pueden contener informacion acerca de la
administracion de medicamentos.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Debido a su uso comun y naturaleza establecida como nefrotoxinas, AINES, el
uso combinado de analgésicos y aminoglicosidos, asi como el uso de remedios
herbarios tradicionales, deben ser investigados.

ii. Los medios de investigacién potenciales incluyen cuestionarios a los sujetos y
revision de las historias clinicas.

iii. Las entrevistas con los informantes claves (por ejemplo, expertos
nicaraguenses, medicos tradicionales) pueden proporcionar informacion acerca
de los tipos de medicamentos herbarios mas frecuentemente usados en el
noroeste de Nicaragua.

10. Alcohol

a.Antecedentes

En numerosos estudios epidemioldgicos en los Estados Unidos y en otros lugares, el
alcohol no ha sido asociado con el desarrollo o la progresion de una enfermedad renal
cronica. Se desconoce si esto refleja las posibles ventajas cardiovasculares asociadas
con el consumo moderado de alcohol o el riesgo competivo de otras causas de muerte,
incluyendo las enfermedades hepaticas y las muertes accidentales. En teoria, el
alcohol ejerce un efecto diurético y podria exacerbar la deplecion de volumen para los
individuos en un ambiente donde son vulnerables a la deplecion de volumen. El
consumo excesivo de alcohol esta asociado con la hiperuricemia, y hay evidencia
sugestiva que la hiperuricemia puede tener un efecto adverso en la funcidn renal,
ambas a través de la vasoconstriccion local y la hipertension sistémica (Heinig y
Johnson, 2006).

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la

ERC en Nicaragua

Aunque no tenemos datos, suponemos que es mas probable que el alcohol sea
consumido por hombres. No tenemos ninguna informacion en cuanto a si el consumo
de alcohol es mas alto en Chinandega y Ledn en comparacion con otras areas del pais.

El consumo de alcohol ha sido evaluado en 14 estudios, y ha sido asociado con un
riesgo mas alto en ocho de ellos (véase la seccion )- Debido a preocupaciones
acerca del efecto especifico del guaro lija (véase mas adelante), los estudios que han
examinado los distintos tipos de alcohol pueden proporcionar mejor informacion. En
general, la evidencia epidemioldgica para hacer una asociacion entre el alcohol y la
ERC en Nicaragua no es particularmente fuerte.
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¢. Probabilidad de causar ERC

Basado en multiples estudios en diferentes poblaciones, no se considera que el
consumo de alcohol causa ERC (Elsayed, 2007). Sin embargo, contribuye a la
deplecion de volumen y por ende potencialmente podria aumentar la susceptibilidad del
rindn a otras exposiciones que causan ERC.

d. Probabilidad de exposicion
Se conoce que el alcohol es consumido extensamente.

e. Potencial para estudio

La unica fuente de informacién acerca del consumo de alcohol en el pasado y
actualmente es autoreportado. Los informes acerca del consumo de alcohol pueden ser
susceptibles a sesgos de memoria.

f. Conclusiones/recomendaciones
i. La principal evidencia a favor de la hipotesis del alcohol es el supuesto mayor
consumo entre los hombres y su asociacion con la ERC en varios estudios.
ii. No estamos tratando esto como una hipétesis de alta prioritaria.
iii. Incluiremos preguntas sobre alcohol en los cuestionarios a medida que la
oportunidad se presente. El enfoque especifico sera el consumo de alcohol
antes de una exposicion a trabajo intenso.

11. Guaro lija

a. Antecedentes

Basado en nuestro conocimiento actual, que proviene sobre todo del Centro para el
Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, pero que ha sido corroborado
en parte por otros, el guaro lija (o simplemente “lija”) es una forma de ron que se
produce en una destileria comercial, probablemente en condiciones apropiadas y
seguras, y después se envia a granel a pequefos distribuidores y minoristas
independientes donde es procesado aun mas y después es vendido en bolsas de
plastico a los consumidores individuales [comunicacion personal por teléfono, CDC,
2005]. En el momento de produccion, el ron es igual al que eventualmente se vende en
botellas, pero tiene una concentracion mucho mas alta de etanol ( 95%). El guaro lija
no se debe confundir con el alcohol hecho en casa (aunque todavia hay cierta
confusion de parte nuestra en esta materia). Un estudio de la CDC pregunté acerca del
alcohol hecho en casa y encontr6 que el consumo es infrecuente (<5%) y no esta
asociado con ERC.

Se ha sugerido que el guaro lija tiene una asociacién independiente con la incidencia
de ERC, aparte de que es simplemente una forma de alcohol, posiblemente debido a la
introduccidn de algunas toxinas en alguna parte de la cadena entre la produccién en la
fabrica y el consumo individual. Después de la produccién, el alcohol concentrado es
enviado a granel en contenedores de almacenamiento, que parecen ser nuevos en la
destileria, pero mas adelante pueden ser transferidos a contenedores usados. Existe la
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preocupacion de que estos contenedores pueden haberse utilizado anteriormente para
almacenar plaguicidas y otros productos quimicos y pueden contener residuos y/o que
parte del material plastico en el interior de los contenedores esta disolviendo el liquido,
sobre todo porque el etanol es un solvente excelente. Los distribuidores y minoristas
independientes diluyen el alcohol concentrado con agua y después lo empacan en
unidades individuales (tipicamente bolsas plasticas) para su venta. Adulterantes toxicos
se puede usar durante este proceso. En el 2006, hubo un brote de envenenamiento en
los departamentos de Leon, Chinandega y Managua que fue rastreado a la adicion de
metanol al guaro lija
(http://www.paho.org/english/dd/Ped/nicaraguaMetanol.htm). Aunque el metanol en si
no causa ERC, esto demuestra que se ha agregado un adulterante de manera extensa
por lo menos en una ocasion.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Aunque no tenemos datos, suponemos que es mas probable que el guaro lijja sea
consumido por hombres. Tampoco tenemos informacién en cuanto a si el consumo de
lija es mas alto en Chinandega y Ledn en comparacion con otras areas del pais. Una
posibilidad alternativa es que probablemente ha ocurrido mas adulteracion en esta
region, como fue el caso con el incidente de envenenamiento por metanol. Se
esperaria que el consumo de lija fuera mas comun entre los segmentos mas pobres de
la poblacion. Los datos de un estudio indican que la ERC esta asociada con una
situacion socioecondmica baja medida por los logros educativos (Comité de Salud de la
Ciudad Hermana de Brookline, 2008).

Todos los estudios que reportaron sobre el consumo de lija (n=6) encontraron
asociaciones positivas de intensidad moderada a fuerte (cocientes de
probabilidades=2.0-11.0) que, cuando fueron reportadas, eran estadisticamente
significativas.

El consumo de lija ha sido evaluado en seis estudios, y ha sido asociado con un riesgo
mas alto en todos ellos (véase tabla 10i), con cocientes de probabilidades que oscilan
entre 2.0 y 11.0. En algunos estudios, el consumo de lija, pero no todas las formas de
alcohol, fuea asociado. El estudio en Chinandega por Alonso en 2002 encontré un
riesgo elevado global de ERC asociado con el consumo de alcohol (no esta claro como
esta definido) (cociente de probabilidades=4.3), pero solamente con lija (10.8) y no con
ron en botella (0.8) o cerveza (0.3).

¢. Probabilidad de causar ERC

Los adulterantes tipicos que se agregan al alcohol incluyen metanol, dietilieno glicol y
glicol de etileno. Ninguno de estos adulterantes son causas conocidas de ERC, pero el
metanol y el glicol de etileno, si son ingeridos en cantidad suficiente, pueden causar
una toxicidad severa, incluyendo insuficiencia renal aguda. Sin embargo, localizamos
un estudio con animales y un informe de un solo caso sobre un consumidor crénico de
alcohol de 36 afnos que sugieren la posibilidad de que el envenenamiento subletal por
glicol de etileno podria causar ERC (Roberts, 1969; Nizze 1997). La exposicion en el
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informe del caso era la ingesta de glicol de etileno 3-4 veces 12 afios antes del
diagnoéstico. También ha habido casos de nefropatia por plomo asociados con ingesta
de licor ilicito, que se piensa se debe al uso de contenedores soldados con plomo,
como radiadores, para destilar el alcohol. Si el guaro lija es diluido con dichos
adulterantes podria causar una nefropatia cronica por plomo.

Sin saber la identidad de los plaguicidas que pudieran formar un residuo o la naturaleza
del revestimiento plastico, no podemos evaluar si causan ERC.

d. Probabilidad de exposicion

El guaro lija es conocido por su amplia disponibilidad y consumo. Ademas, el problema
del reuso de contenedores es bien conocido en Centroamérica. Asimismo, el episodio
de envenamiento con metanol demuestra que la practica de adulteracién ha ocurrido
por lo menos una vez. Es posible que la adulteracion haya llegado a ser mas comun en
los anos noventa. En los afios ochenta, la red de distribucion fue centralizada. A
principios de los afos noventa, la distribucion fue descentralizada y entregada a
pequenos distribuidores privados, presumiblemente resultando en menos control de las
practicas.

En el 2004, la CDC de los Estados Unidos examin6 47 muestras de lija, asi como 5
muestras adicionales de ron comercial para isoamil, metanol, glicol de etileno, dietilieno
glicol y varios metales pesados (cromo, antimonio, cadmio, mercurio, bismuto)
(comunicacion por correo electronico (17/2/09). La mayoria de las muestras
excedieron el Nivel Contaminante Maximo de la Agencia de Proteccion Ambiental de
los Estados Unidos para el agua potable, aunque la pertinencia de esta medida para
las cantidades de alcohol consumidas por dia no esta clara. Muchas de las muestras,
incluyendo el ron comercial, tenian muy altos niveles de antimonio, que es comun en el
suelo y por ende puede encontrar su camino hasta los barriles de madera de
almacenamiento.

En respuesta al incidente de envenenamiento por metanol, la venta de lija fue
oficialmente prohibida, aunque no esta claro hasta qué grado continua su venta y
consumo.

e. Potencial para estudio

Carecemos de informacion detallada acerca de la fabricacion, distribucion y venta de
lija, incluyendo la frecuencia en que se han usado adulterantes. Ademas, la mayor
parte de la informacidon que tenemos es de segunda mano. No hay muestras de lija de
afnos anteriores, y no esta claro si analizar muestras de lija actuales proporcionara
informacion adicional porque la adulteracion probablemente haya sido episodica y es
mas probable que haya ocurrido en el pasado. No hay otras fuentes de informacion
sobre exposiciones actuales o anteriores que no sean los auto-reportados, que limitan
nuestra capacidad para evaluar las exposiciones anteriores. En este momento, las
personas pueden estar renuentes a informar sobre el uso de lija ya sea porque estan
conscientes que compite con las exposiciones relacionadas con el trabajo o porque es
ilegal.
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f. Conclusiones/recomendaciones
i. La principal evidencia a favor de la hipotesis de la lija es el supuesto mayor
consumo entre los hombres y su recurrente asociacion fuerte con la ERC en
varios estudios. Sin embargo, debido a las dificultades en identificar un
contaminante que probablemente haya estado presente solo historicamente y
esporadicamente, puede que sea dificil avanzar mucho en la investigacion del
papel potencial del consumo de lija.

ii. Sera util hablar con los funcionarios del Ministerio de Salud, el personal del orden
publico y otros contactos para comprender mejor las practicas pasadas y actuales
con respecto a la fabricacion, distribucion, venta y consumo de lija, asi como el
valor potencial de analizar las muestras actuales.

12. Calculos renales

a. Antecedentes

La nefrolitiasis es una causa reconocida de ERT (Gambaro, 2001), pero en una serie
de 1.391 pacientes que iniciaban dialisis en Francia representd unicamente 3% de los
casos y la mitad de ésos estaban relacionados con una infeccion cronica (nefrolitiasis
con la presencia de calculos por estruvita) (Jungers, 2004). Gillen y otros usaron la
base de datos de la Encuesta Nacional de Examinacion de la Salud y Nutricion
(NHANES) para examinar la relacion de una historia de calculos renales con una TFGe
y encontré una relacién significativa, pero solamente en aquellos con un IMC >27 kg/m?
(Gillen, 2005). En dichos sujetos, el riesgo de tener una TFGe entre 30-59 ml/min/1.73
m? en aquellos con una historia de calculos era 1.87 la de aquellos sin dicha historia.

Es conocido que los calculos ocurren mas comunmente en personas que trabajan a
altas temperaturas ambientales (Borghi, 1993) y que en los Estados Unidos existe una
asociacion entre la temperatura ambiental y el riesgo de nefrolitiasis (Fakheri,
2009). Por lo tanto, bien puede haber un mayor riesgo de calculos renales y
posiblemente esta relacionado con la ERC en Nicaragua.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Ningun estudio ha examinado la relacion entre la ERC y los calculos renales en
Nicaragua. Sin embargo, nos han informado que la mitad de los pacientes con un
diagnodstico de ERC tiene evidencia de calculos renales por ultrasonido (comunicacion
personal con el director del Hospital Gaspar Garcia Laviana) y en otras conversaciones
varios observadores comentaron acerca de la alta prevalencia de calculos renales en la
poblacién nicaraguense, incluso aquellos sin ERC. El riesgo mas alto en los
trabajadores a altas temperaturas ambientales seria consistente con el patrén
observado en Nicaragua.
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¢. Probabilidad de causar ERC

Aunque puede causar una ERC, es una causa infrecuente en paises desarrollados
templados. No somos conscientes de la evidencia con respecto a su frecuencia en
paises subdesarrollados semi-tropicales. La presencia de las piedras del rindn puede
conducir a la mayor exposicidon con los agentes nefrotoxicos durante el curso del
tratamiento; éstos incluyen NSAIDs y los antibidticos potencialmente nefrotoxicos.

d. Probabilidad de exposicion
Las temperaturas altas y la deshidratacion son factores de riesgo conocidos.

e. Potencial para estudio
Si hay imagenes o informes de ultrasonido de pacientes con ERC, una revision
sistematica seria muy factible.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Aunque los factores de riesgo de calculos renales son prevalentes en la poblacion
de interés, los calculos renales son considerados una causa rara de ERC sintomatica.
Sin embargo, dada la facilidad de la identificacion con los ultrasonidos existentes y la
alta prevalencia reportada de ERC en la poblacién, seria importante investigar.

ii. Los informes y los ultrasonidos que existen deben ser examinados tanto de una
poblacién con ERC como un grupo de control apropiado.

13. Enfermedad renal estructural

a. Antecedentes

La enfermedad renal estructural abarca un grupo amplio de enfermedades renales
tanto congénitas como adquiridas, que usualmente son facilmente reconocibles por
imagenes renales con ultrasonido o tomografia computarizada. En adultos, la
enfermedad renal congénita mas comun, que ocurre en 1 de cada 400-1000 nacidos
vivos, es la enfermedad renal poliquistica del adulto con herencia dominante
autosomica (Grantham, 2008). La TFGe reducida con frecuencia se desarrolla a los 40
afos, con una edad mediana de ERT de 54 afos. Por razones que son desconocidas,
los hombres tienen una progresion mas rapida a ERT que las mujeres. La enfermedad
renal poliquistica es facilmente diagnosticada con ultrasonido renal en el 96% de los
pacientes afectados que tienen por lo menos tres quistes unilaterales o bilaterales a los
30 afios.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Hay poca evidencia de la enfermedad estructural del riidn como contribuyente
importante a la ERC en Nicaragua. Aunque algunos estudios epidemiologicos sugieren
que la historia familiar puede ser un factor de riesgo para la ERC y muchas de las
enfermedades renales estructurales tienen una mayor incidencia familiar debido a un
componente genético, hay pocos o ningun dato radiolégico para sustentar una
incidencia tan alta de enfermedad renal estructural. Dada la disponibilidad de
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imagenes por ultrasonido en Nicaragua, se esperaria que las anormalidades
estructurales ya se hubieran identificado como causa importante, si existieron. Ademas,
estas enfermedades suelen estar dispersadas geograficamente y, aunque se agrupan
en familias, una no esperaria que lleven a una prevalencia mas alta de ERC en una
region especifica, debido a su rareza relativa en la poblacion.

¢. Probabilidad de causar ERC
Estas son causas bien conocidas de ERC, pero no es probable que ocurran con
suficiente frecuencia para explicar la alta prevalencia de ERC en el pais.

d. Probabilidad de exposicion

No hay razon de sospechar una incidencia mas alta de estas enfermedades en la
poblacidn nicaraglense y, con excepcion de la enfermedad renal poliquistica, son una
causa poco frecuente de ERC alrededor del mundo.

e. Potencial para estudio

La mayoria de estas enfermedades son facilmente identificadas en imagenes de
ultrasonido y una revision de los ultrasonidos de los pacientes con ERC podria
facilmente establecer la prevalencia de estas causas.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Es improbable que la enfermedad renal estructural explique la mayor prevalencia
de ERC en Nicaragua, pero su prevalencia se puede determinar facilmente con una
revision de los ultrasonidos renales existentes.

ii. Planeamos revisar una muestra de ultrasonidos renales existentes para estimar la
prevalencia de anormalidades renales estructurales en la poblacion.

14. Diabetes

a. Antecedentes

La diabetes es una causa principal de ERC alrededor del mundo, sobre todo en el
mundo desarrollado debido al empeoramiento de la epidemia de la obesidad. Hay dos
tipos de diabetes. La diabetes tipo | es una de las enfermedades cronicas mas
comunes de la nifiez. Se piensa que ocurre debido a la destruccion autoinmune de las
células pancreaticas que producen insulina generando una deficiencia de insulina.
Tiene una presentacion de edad bimodal con picos de los cuatro a los seis afnos y de
los 10 a los 14 anos de edad. La diabetes tipo |l es comunmente una enfermedad de
adultos obesos, que tipicamente comienza después de los 40 afios. Se esta
observando con creciente frecuencia en niflos obesos, y ahora representa un tercio de
los casos de diabetes mellitus en la nifiez en los Estados Unidos. La duracion mediana
de la diabetes antes del inicio de nefropatia es 12 afios y la enfermedad renal diabética
es marcada por el inicio de microalbuminuria, seguida por proteinuria abierta,
disminuciones en la funcién renal y progresién a ERT en un periodo de 5 a 10 afios. La
enfermedad renal diabética eventualmente se desarrolla en 25-50% de los pacientes
con diabetes, aunque estas tasas pueden ser sustancialmente mas bajas con control
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estricto de la presidn arterial y glicemia. Ningun riesgo de género especifico ha sido
identificado.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos de la ERC en
Nicaragua

Diez casos proporcionan informacioén sobre la prevalencia de diabetes en esta area de
Nicaragua; éstos incluyen seis estudios transversales y cuatro estudios de casos y
controles (Tabla 3). Todos los estudios dependieron de informacion autoreportada con
excepcion del estudio de la Ciudad Hermana de Brookline en el cual se realizaron
analisis aleatorios de la glucosa sin ayuno y un caso de diabetes fue definido como un
nivel de azucar en la sangre de >200mg/dl. La prevalencia de diabetes fue por lo
general baja, oscilando de 0-7,1% en cinco de los seis estudios transversales. Cuando
estos datos fueron desglosados por estado de la enfermedad, casi todas las tasas de
prevalencia eran bajas entre los casos y no casos (por ejemplo, 0-9.4%).

Se observaron excepciones en tres estudios que reportaron prevalencias con un rango
de 15,4-24,3%. Tasas mas altas fueron observadas en una poblacion urbana de
Chichigalpa (27,3%), entre casos en estadio 4 en La Isla y Candelaria (23,4%) y entre
casos (23,1%) y controles (15,4%) reclutados en un hospital de Ledn. Los tamafios de
las muestras eran pequefios en la mayoria de los estudios, que quizas explican los
resultados atipicos.

La baja prevalencia de diabetes, incluso entre casos con ERC, sugiere que si bien
diabetes es un factor de riesgo importante para desarrollar ERC a nivel individual Tabla
10f), probablemente explica solamente una pequefa porcion del exceso de ocurrencias
de ERC a nivel poblacional. La ausencia reportada de proteinuria significativa en los
pacientes con ERC seria un argumento contra la diabetes como factor causal
importante.

¢. Probabilidad de causar ERC
La diabetes es una causa bien conocida de ERC y la causa mas comun en muchos
paises desarrollados y no desarrollados.
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Autor y Aio

Tabla 13. Estimaciones de Prevalencia de Diabetes

Ubicacion

Estudios transversales

Callejas Callejas,
Alonzo Medrano,
Mendoza Canales
2003

Callejas Callejas,
Alonzo Medrano,
Mendoza Canales
2003

Alonso, Callejas
Callejas,
Dominiguez Moya
2003

Torres, Gonzalez,
Vanegas, Aragon
2008

Torres Lacourte,
Gonzalez, Vanegas,
Aragon

2008

Aragon, Torres
Lacourte, Gonzalez
2008

Ledny
Chinandega

Chinandega

Chinandega

Chichigalpa

Lalslay
Candelaria

Noreste de
Ledn

Estudios de casos y controles

Castrillo, Bonilla,
Estrada

2001

Alonzo Medrano,
Perea

2002

Callejas Callejas,
Alonso Medrano,
Mendoza

2003

Comité de Salud de
la Ciudad Hermana
2008

Ledn

Chichigalpa

Chinandega

Quezalguaque

d. Probabilidad de exposicion

Prevalencia
general (%)

3.0

1.8

71

0 (area rural)
27.3 (area
urbana)

0.5 (La Isla)
1.3
(Candelaria)

1.1

ND

ND

ND

ND

Prevalencia en
casos de ERC
(%)

5.0

8.3

9.4

ND

23.4 en casos en
estadio 4

23.1

6.0 (analisis
aleatorio de
glucosa)

Prevalencia en

No Casos (%)

2.8

1.3

4.8

ND

ND

ND

15.4

4.4 (analisis
aleatorio de
glucosa)

Como ya sefialamos, la diabetes no es comun en la poblacion, por lo que la nefropatia
diabética tampoco seria comun.

e. Potencial para estudio

La diabetes es facilmente diagnosticada con simples analisis de sangre y orina y en la
mayoria de los pacientes la nefropatia diabética es inicialmente diagnosticada por la
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presencia de proteinuria en tiras de orina colorimétricas. Los registros existentes de
pacientes con ERC deben proporcionar una estimacion razonable de la prevalencia de
la diabetes en la poblacion con ERC, aunque puede proporcionar una leve
subestimacion ya que los casos leves pueden no haberse diagnosticado y los sintomas
diabéticos pueden disminuir a medida que empeora la funcién renal.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Basado en los datos disponibles, no parece que la diabetes es una causa principal
de ERC en los trabajadores de la cafa de azucar. Sin embargo, como la diabetes es
una causa bien conocida y comun de ERC, su prevalencia en la poblacién afectada
debe estimarse.

ii. La revisidn de los expedientes médicos serian los medios de informacién mas
eficaces para esta estimacién y deben tener una confiabilidad razonable.

15. Hipertension

a. Antecedentes

La hipertensién es una causa comun de enfermedad renal y una consecuencia de
ERC. Una hipertension no controlada de larga duracion es una causa bien conocida de
ERC vy, a lo largo de un periodo de 14-18 afios, 1-3% de dichos pacientes desarrollara
una enfermedad renal terminal. Debido que la hipertension es altamente prevalente en
sociedades desarrolladas, es una causa importante en el 25-40% de los casos de ERC.
Sin embargo, la hipertension ocurre también como una complicacion de ERC.
Alrededor del 80-85% de los pacientes con ERC tendran hipertension y la prevalencia
de la hipertensién aumenta a medida que baja la TFGe, por lo que con una TFGe de
15 ml/min/1.73 m? el 95% de los pacientes sera hipertenso. Varios casos han
mostrado que el control de la hipertension es un factor importante para reducir la tasa
de progresion de la ERC.

b. Consistencia con los datos epidemiologicos v patrones clinicos de la ERC en Nicaragua
Los datos disponibles no sugieren que la hipertension es un factor causal principal en la
epidemia de ERC en Nicaragua. Debido que el inicio de la hipertensidén esencial ocurre
tipicamente a los 30-50 afios y la progresién a ERC ocurre a lo largo de 10-20 afios, la
ERC tipicamente comienza a los 40-60 afios, que es superior a la edad descrita en
Nicaragua. Segun los informes de los médicos en Nicaragua, a menudo la hipertension
no se observa al inicio de la ERC, sino que ocurre mas tarde en la enfermedad. Se
considera que la enfermedad renal hipertensora ocurre igualmente en ambos sexos y
eso no explicaria el predominio masculino de la ERC en Nicaragua.

¢. Probabilidad de causar ERC
Una causa bien aceptada de ERC.

d. Probabilidad de exposicion
Una dificultad para determinar la causalidad para los pacientes que no han recibido
atencion médica previamente y que presentan una disfuncidén renal e hipertension es

124



que usualmente es imposible determinar si la ERC ha ocurrido como consecuencia de
una hipertension no controlada, o si la hipertensién es una complicacion de la ERC.
Habria que determinar la prevalencia de la hipertension en una poblaciéon no afectada
(sin ERC) para determiner si se puede considerar como un factor causal.

e. Potencial para estudio

La revision de los expedientes seria util unicamente si los registros de la presion
sanguinea estan disponibles antes del inicio de la ERC. Si los datos de prevalencia en
una poblacién sin ERC estan disponibles, ayudarian a evaluar el riesgo atribuible
debido a la hipertension, ya que se necesitaria una alta prevalencia de hipertension
antes del inicio de la ERC para explicar el alto riesgo de ERC.

f. Conclusiones/Recomendaciones

1. Aunque la hipertensidén es una causa comun de ERC en los paises desarrollados y
es un factor exacerbante en la progresion de la ERC, no parece ser una causa primaria
comun de ERC en Nicaragua.

2. Se debe hacer una revision de los expedientes meédicos para determinar la
prevalencia de la hipertensién en la poblacion. En particular, se debe identificar a
pacientes con ERC incidental para que se pueda identificar la prevalencia de la
hipertension antes del inicio de la ERC.

16. Glomerulonefritis

a. Antecedentes

La glomerulonefritis es una causa comun de ERC alrededor del mundo y en varios
paises, como Japoén, es la causa principal. Comprende varias enfermedades distintas,
incluso algunas con manifestaciones sistémicas, y algunas confinadas al rifidén. La
glomerulonefritis tiene una distribucion etarea amplia con diferentes incidencias pico
para las diferentes enfermedades especificas. Dependiendo de la causa especifica,
puede presentar una lesion renal aguda (glomerulonefritis aguda) o una enfermedad
renal crénica. El uroanalisis es un componente critico para llegar a un diagndéstico
especifico. Basado en el uroanalisis, los nefrélogos ampliamente dividen este grupo de
enfermedades en aquellas que presentan un sindrome nefrético y aquellas que
presentan un sindrome nefritico, aunque hay cierto traslape. El sindrome nefrético esta
caracterizado por un alto grado de proteinuria con 4+ de proteinuria (albuminuria) en el
analisis colorimétrico de la orina y mas de 3.5 g/d de proteinuria en determinaciones
cuantitativas. El sindrome nefritico se caracteriza por la presencia de acumulos de
células rojas en el sedimento de la orina. Esas glomerulonefritis que se presentan como
un sindrome nefrético a menudo tienen una progresion a ERT con el tiempo. En
contraste, las enfermedades que se presentan como sindrome nefritico con frecuencia
tienen un curso agudo y pueden presentarse con una disfuncion renal aguda con
progresion a ERT en cuestién de dias o semanas si no son tratadas apropiadamente.
Algunas de las glomerulonefritis parece que tienen una mayor incidencia en ciertas
areas geograficas, incluyendo una mayor incidencia de nefropatia de IgA en Japon y
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nefropatia membranosa en China (que se cree es una manifestaciéon de la alta
prevalencia de hepatitis B en China).

b. Probabilidad de causar ERC
Son causas conocidas de ERC, pero son mas comunes como una causa esporadica de
ERC.

¢. Probabilidad de exposicion
No hay razén para sospechar un riesgo mayor en la poblacion debido a una alta
prevalencia de hepatitis B o C.

d. Potencial para estudio

Si la glomerulonefritis fuera una causa importante de ERC en la poblacién, se esperaria
que la mayoria de los pacientes tendrian 4+ de proteinuria en la prueba colorimétrica al
inicio de la ERC, y la proteinuria suele persistir incluso cuando se presenta tarde. Una
revision de los expedientes médicos para la presencia de un alto grado de proteinuria
proporcionaria un medio rapido para evaluar la contribucion relativa de esta etiologia.

e. Conclusiones/recomendaciones

i. Es improbable que la glomerulonefritis es un contribuyente importante a la mayor
prevalencia de ERC en la poblacion estudiada.

ii. La revision de los expedientes médicos para la presencia de un alto nivel de
proteinuria, diabetes e hipertension proporciona un medio sencillo para estimar la
prevalencia de los principales factores de riesgo y de la glomerulonefritis.

17. Infeccion en el tracto urinario

a. Antecedentes

En multiples estudios originados en Nicaragua, incluyendo los datos recolectados en el
proyecto de la Ciudad Hermana de Quezalguaque (no incluido en la tabla), la infeccion
del tracto urinario (ITU) ha sido asociada con ERC prevalente. En los Estados Unidos,
la ITU es una causa infrecuente de ERC e insuficiencia renal, con individuos con
enfermedad renal por ITU que tipicamente desarrollan infecciones recurrentes a
principios de la nifiez debido a anormalidades estructurales, incluyendo valvulas
ureterales posteriores y obstruccion de la union ureteropélvica. El reflujo vesicoureteral
esta definido como el paso retroégrado de la orina de la vejiga al tracto urinario superior.
Es la anomalia urolégica mas comun en los nifios y puede predisponer a infecciones
recurrentes en el tracto urinario. La pielonefritis severa y las infecciones recurrentes en
el tracto urinario han sido asociadas con una subsecuente cicatrizacion renal, pero es
una causa inusual de disfuncion renal.
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b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos con respecto a la
ERC en Nicaragua

Diez estudios examinaron una historia de infecciones en el tracto urinario o en los
rindnes (Tabla 11e). En algunos estudios, la exposicion fue definida como infecciones
recurrentes. Los resultados de estos estudios fueron inconsistentes; seis encontraron
asociaciones positivas de intensidad moderada a alta (cocientes de probabilidades=1.4-
5.4), mientras que cuatro tenian resultados esencialmente nulos. Tres de los seis
estudios positivos tenian resultados estadisticamente significativos. Sin embargo, solo
algunos de los estudios controlaron las variables confusoras. Los dos estudios que
controlaron por lo menos el sexo y la edad encontro6 riesgos un 1.4 y 3.2 mas elevados
(Castrillo, 2001; Lopez Arteaga, 2005).

Las principales dificultades con estos datos son las definiciones y la determinacion de
las ITU, tanto por el individuo que puede estar relatando una historia de ITU como por
el médico que pudo haberle dado el diagnostico al individuo. Basado en
comunicaciones personales con los residentes comunitarios y los médicos durante el
viaje de investigacion, en algunos casos las ITU son diagnosticadas simplemente
basadas en dolor lateral o disuria, y hay poca evidencia concluyente. Muchas veces
esto llevaria al uso de medicamentos recetados, incluyendo antibidticos (segun los
trabajadores) o el uso de remedios herbarios (segun informe de los médicos'). Por
consiguiente, surge la pregunta, suponiendo que hay una asociacion entre un individuo
que recuerda una historia de ITU y enfermedad renal prevalente y que no esta
motivada por un sesgo de atribucion, si un tratamiento para “ITU” podria estar
implicado. Por ultimo, las enfermedades transmitidas sexualmente, incluyendo la
gonorrea y la clamidia, son una causa mucho mas comun de disuria en hombres
adultos que las ITU. Estas ETS no estan asociadas con la ERC.

c. Probababilidad de causar ERC
Las ITU son una inusual causa de insuficiencia renal.

d. Probabilidad de exposicion

Las ITU son muy comunes en todas las poblaciones pediatricas, sobre todo entre las
nifas, y sigue siendo comun en mujeres adultas. Las ITU son excepcionalmente
inusuales en jévenes (hombres) adolescentes y hombres adultos.

e. Potencial para estudio
Se podria abordar en un estudio de niflos donde hay menos sesgo de memoria; sin
embargo, la utilidad de esto es baja.

f. Conclusiones/recomendaciones

Baja prioridad para un estudio, con la excepcion de preguntas acerca de la
administracion de medicamentos y evaluacion de la administracion de medicamentos
para dolor lateral y disuria en trabajadores adultos masculinos.
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16. Genética y ERC

a. Antecedentes

Multiples evidencias sugieren que la susceptibilidad de desarrollar una ERC tiene un
componente genético importante. Hay varias formas especificas de enfermedad renal
que son causadas por mutaciones en un solo gen, incluyendo enfermedad renal
poliquistica, sindrome de Alport, algunas formas de esclerosis glomerular segmentaria
y focal, y algunas formas de enfermedad tubulointersticial (incluyendo aquellas
asociadas con una mutacion en el gen de uromodulina (UMOD) que esta vinculada a la
enfermedad renal quistica medular). Ademas, ahora hay evidencia extensa que
sugiere que la enfermedad renal en la poblacion en general tiene un componente
genético. Multiples enfoques se han empleado en un esfuerzo para identificar estos
genes con resultados limitados.

En el enfoque del gen candidato, genes especificos son seleccionados para un analisis
basado en una funcién o un producto del gen que esta estrechamente relacionado con
una enfermedad renal. Desde 1999, mas de 100 articulos se han publicado sobre gen
candidato en la ERC. Este método es muy sensible, pero es dificil determinar la
importancia relativa del gen candidato e independientemente replicar los resultados de
los estudios. Estos estudios son también desafiantes debido a la edad tardia del inicio
y porque el analisis del vinculo ha sugerido que no hay genes de alta penetracion (>
cuatro veces mas riesgo) en poblaciones de descendencia europea (Fox, 2004; Hunt,
2004). Si el patron de la lesion renal en la poblacion nicaragliense es consistente con
una enfermedad renal con una patofisiologia genética establecida, el enfoque del gen
candidato podria confirmar una mutacién comun.

El enfoque de tamizaje del genoma es mas dificil, consume mucho tiempo, y es
costoso, pero tiene la ventaja de poder localizar nuevos genes que no han sido
descubiertos hasta la fecha. Aproximadamente 400 marcadores genéticos que
identifican lugares uniformemente espaciados a lo largo de cada uno de los
cromosomas humanos son genotipados en familias con multiples casos de enfermedad
renal. El analisis de vinculacion determina qué partes de qué cromosomas estan siendo
heredadas en una enfermedad renal. Esta técnica llevo al descubrimiento de genes
como MYH9 (Kao, 2008) en afroamericanos. Esta técnica depende del desarrollo de
un mapa de ligamiento para identificar lugares uniformemente espaciados a lo largo del
cromosoma y consume mucho tiempo y es costosa.

b. Consistencia con los patrones demograficos y los datos epidemioldgicos de la ERC en
Nicaragua

Se esperaria que las enfermedades genéticas tuvieran una aglomeracion familiar, y
aunque ha habido cierta sugerencia de un riesgo creciente de ERC en familias, la
extension de la aglomeracion familiar en Nicaragua es incierta. El predominio
masculino puede ser también consistente con un rasgo recesivo vinculado al gen X,
pero dichas enfermedades son transmitidas a la progenie masculina por la madre y, por
lo tanto, tipicamente saltan generaciones. Sin embargo, como se sefald anteriormente,
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la enfermedad renal poliquistica dominante autosomal parece progresar mas
rapidamente en los hombres y aunque una prevalencia mayor de la enfermedad renal
poliquistica es improbable, como ya se sefald, es concebible que exista alguna otra
enfermedad genética con expresion diferenciada en hombres y mujeres. Cabe sefialar
que hay enfermedades renales tubulointersticiales dominantes autosomales que
pueden tener una presencia de ERT en la cuarta y quinta década de la vida, que siguen
el tipo y el curso de la ERC observada en Nicaragua, pero en ausencia de
conglomerados familiares fuertes, estas enfermedades genéticas serian improbables
(Bleyer, 2009).

¢. Probabilidad de causar ERC

En ausencia de una fuerte conglomeracion familiar, es improbable que la ERC en
Nicaragua se deba a una mutacion de gen. Sin embargo, es posible que un factor
genético, en lugar de ser etioldégico, aumenta la susceptibilidad de la poblacion, tal
como se ha descrito para el gen MYH9 y el riesgo de ERT en afroamericanos.

d. Probabilidad de exposicion
Desconocida.

e. Potencial para estudio

El analisis genético seria prohibitivamente costoso y con pocas probabilidades de ser
de alto rendimiento con las técnicas actuales. Un estudio prospectivo que investigue la
aglomeracion familiar podria identificar la posibilidad de mutaciones de genes
individuales, pero la evidencia existente no sugiere una fuerte aglomeracion familiar,
por lo que dicho estudio seria de bajo rendimiento. El costo de un analisis genético esta
disminuyendo mucho con el tiempo y es relativamente barato recolectar y almacenar
ADN para un estudio en el futuro. Sin embargo, dichos estudios probablemente
ocurririan mas alla del periodo de tiempo del proyecto previsto.

f. Conclusiones/recomendaciones

i. Una etiologia monogeneica para la ERC prevalente en la poblacion es altamente
improbable. Aunque bien podria haber factores genéticos de susceptibilidad, la
identificacion de esos factores es costosa, dificil y posiblemente no tendria un impacto
inmediato en la poblacién en riesgo.

ii. Ningun componente analitico genético esta planificado en el corto plazo, pero
recomendamos almacenar sueros sanguineos para pruebas genéticas subsiguientes si
una aglomeracion familiar es observada o una hipétesis que sugiere una predisposition
genética llega a ser mas probable.
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IV. ACTIVIDADES RECOMENDADAS

A. Introduccion

Las secciones precedentes demuestran que la ERC constituye claramente un problema
en el noroeste de Nicaragua, pues presenta caracteristicas que son inusuales en
relacidon con los patrones tipicos de la ERC. Ademas, los estudios que se han
conducido hasta la fecha han logrado mas bien definir la naturaleza del problema e
identificar hipotesis, que identificar sus causas. Entre las razones por las cuales no se
ha avanzado mas se encuentran la falta de recursos y coordinacion y la falta de acceso
a fuentes importantes de datos, asi como lo que parece ser la complejidad inherente
del problema, incluida la posibilidad de que haya varios factores interactuando entre si.

La necesidad de lidiar con las exposiciones histéricas, al igual que las actuales,
introduce un nivel mas de complejidad. En parte, esto se debe a que los posibles
periodos de induccion y latencia entre la exposicidon y el diagnéstico de la enfermedad
son desconocidos y podrian abarcar una amplia gama. De igual importancia, no es
dificil imaginarse que las exposiciones pueden haber cambiado, ya sea que se
relacionen o no con factores ocupacionales. Por una parte, el conocer los factores
actuales que estan ocasionando la ERC es importante para disefiar intervenciones
destinadas a prevenir las muertes futuras. Al mismo tiempo, la denuncia interpuesta
ante el Banco Mundial se hizo a nombre de trabajadores cuya mediana de afios en que
fueron diagnosticados fue 2002, basado en los datos recopilados por ASOCHIVIDA
entre sus miembros. Aunque el analisis de la exposicion actual no encuentre ninguna
asociacion con las practicas laborales, no significa que no pudieron haber jugado un
papel en el pasado.

En la seccion anterior, tratamos de dar un paso hacia atras para revisar todas las
hipdtesis que pudieran tener que considerarse, con base en los conocimientos sobre
las causas generales de la ERC y en factores no tan bien establecidos que podrian
estar operando en Nicaragua. El dilema que surge con claridad al revisar estas
hipdtesis es que las exposiciones que quiza experimenten muchas personas (aunque
sobre todo los varones) en el noroeste de Nicaragua no estan claramente asociadas
con la ERC, mientras que los factores que son causa evidente de ERC quiza no sean lo
suficientemente comunes y/o tengan un patrén de exposiciones que no se correlacione
con la frecuencia relativa de la enfermedad.

En consecuencia, hemos concluido que cabe proponer el conjunto de las siguientes
nueve actividades que, al menos, aluden a toda la gama de hipotesis, aunque al mismo
tiempo concentran la atencion primaria y los recursos en las areas que consideramos
de la mas alta prioridad, fundamentados tanto en las inquietudes de las partes como en
nuestra propia evaluacion:

1. Muestreo ambiental
2. Analisis de muestras bioldgicas
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. Observacion en el trabajo

. Estudio de cohortes

. Revision de registros médicos

. Examen general de orina en adolescentes

. Biopsias post mértem

. Entrevistas con proveedores clave de informacion
. Otras actividades posibles

O©oONO O~ W

A fin de explicar con mas detalle la razén de seleccionar estas actividades, es
importante volver al mandato original del proceso del Dialogo, el cual consistia en
elaborar recomendaciones para actividades que pudieran llevar a responder las dos
preguntas siguientes:

1. ¢Cuales son las causas de la IRC en la zona occidental de Nicaragua, un
area que incluye el Ingenio San Antonio y sus canales?

2. ¢Existe alguna relacion entre las practicas del Ingenio San Antonio y las
causas de la IRC?

Estas preguntas se traslapan, pero no son idénticas; por ejemplo, es posible llegar a
una determinacion con respecto a las exposiciones ocupacionales sin identificar las
causas de la ERC en la region (figura 7). Ademas, las actividades destinadas a
responder la pregunta relacionada con la responsabilidad de la NSEL pueden ser mas
focalizadas y moderadas en su alcance —y por lo tanto menos caras y prolongadas—
que un conjunto de actividades enmarcadas por la primera pregunta. Finalmente,
aunque recalcamos que la ciencia y la busqueda de la causalidad siempre conllevan
incertidumbre, la probabilidad de que un conjunto razonable de actividades pueda
permitir sacar conclusiones sobre la posibilidad de que las practicas del ISA hayan o no
contribuido a la aparicion de la ERC entre sus trabajadores es mucho mayor que en el
caso de la pregunta causal mas amplia.

Mientras tanto, a medida que el proceso del Dialogo se ha ido desarrollando, ha
aclarado aun mas lo siguiente:

(1) el asunto del papel que juega la compaiiia es decisivo para que se den avances
entre las partes;

(2) el horizonte de tiempo debe ser lo mas corto posible y consistente con los
requisitos de la buena metodologia cientifica; y

(3) los fondos no son ilimitados.

Por todas estas razones, las actividades que recomendamos se destinan
primordialmente a responder la pregunta relacionada con las practicas ocupacionales y
la mayoria de nuestros recursos se dirigen a abordar las hipotesis clave asociadas:
exposicidn a los agroquimicos y las secuelas de la deplecion de volumen y/o el dafio
muscular ocasionados por un trabajo agotador en condiciones ambientales estresantes.
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Algunas de las actividades recomendadas en esta seccion no se relacionan
directamente con la exposicion ocupacional, por ejemplo, el examen general de orina
entre los adolescentes. Sin embargo, concluimos que era importante incluirlas al menos
por tres razones. Primero, y mas importante, debemos ocuparnos de la posibilidad de
que haya factores, tanto ocupacionales como no ocupacionales, interactuando de
manera sinergista para aumentar enormemente el riesgo de ERC. Entre ellos se
encuentran los factores no ocupacionales que pudieran no encajar en el patron de
exposiciones esperado segun las caracteristicas epidemiolégicas de la ERC en
Nicaragua, pero que cuando se combinan con una exposicidn ocupacional podrian
producir la distribucion observada de la enfermedad. Segundo, tenemos la oportunidad
de hacer pruebas para detectar la presencia de causas establecidas de ERC que
nunca han sido evaluadas y para las cuales quiza no vuelva a surgir otra oportunidad
en mucho tiempo. Por consiguiente, algunas de las actividades propuestas, tales como
las pruebas ambientales y biolégicas para encontrar acido aristoléquico y componentes
de las emisiones volcanicas (metales pesados), tienen el fin de detectar la presencia de
estas sustancias. Si no se encuentran presentes en cantidades significativas, estas
hipdtesis se pueden descartar. No obstante, si estan presentes, seria mas que
lamentable haber perdido la oportunidad de identificar la causa de la epidemia por no
haber seguido estas posibilidades. Finalmente, si el resultado de nuestro trabajo es que
no encontramos ninguna asociacion entre las practicas ocupacionales y la ERC de los
trabajadores del ISA, tanto nosotros como otras personas nos sentiremos mas seguros
de que los resultados son precisos y que no se deben a problemas con el estudio, si se
identificara una alternativa verosimil, aunque no sea de manera definitiva.

Al llevar a cabo estas recomendaciones, también tendremos que mantener la
flexibilidad. Los primeros resultados pueden llevarnos en direcciones que aqui no
hemos detallado. Por ejemplo, si fuéramos a encontrar evidencia de que hay una
exposicion sustancial a metales pesados o al acido aristoléquico o evidencia de
sefales tempranas de dafios renales entre los adolescentes antes de que comiencen a
trabajar, entonces, nos tocaria ajustar los planes para poder dar seguimiento a esos
resultados con estudios que evaluen su posible efecto en la ERC en la regién.

Una actividad que no hemos propuesto es otro estudio de prevalencia en la region.
Aunque proporcionaria una informacion util, hubo algunas inquietudes que nos llevaron
a la conclusion de que no seria el uso mas productivo de los recursos. Primero, ni los
costos ni el tiempo necesarios para llevar a cabo dicho estudio son triviales, sobre todo
porque exigiria posponer muchas de las demas actividades y también implicaria quiza
afadir un afio mas a la duracidn del estudio. Segundo, tal como se describid
anteriormente, en vista de que ya se han conducido varios estudios, a pesar de no ser
perfectos, no parece que exista una alta probabilidad de que un estudio nuevo
—aunque sea mas riguroso— alcance conclusiones drasticamente diferentes. Ademas,
actualmente hay otros grupos que estan conduciendo o apenas iniciando estudios que
pueden brindar una informacion comparable (véase la seccion IV.B.9, Otras actividades
posibles). Finalmente, igual que ocurrioé con los estudios anteriores, es dificil imaginarse
como un estudio mas de prevalencia obviaria la necesidad de conducir estudios
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analiticos que puedan realmente evaluar la exposicion y efectuar pruebas en busca de
asociaciones. Esto es particularmente valido porque es obvio que un estudio de
prevalencia solo puede evaluar los patrones actuales de la enfermedad; pero también
debemos evaluar las asociaciones con base en la exposicion y la enfermedad pasadas.

Aunque no sean recomendaciones especificas, entre los elementos clave de un estudio
exitoso se encuentran la comunicacion frecuente y abierta con las partes del Dialogo y
la colaboracion con las entidades y organizaciones nicaraguenses que han tratado de
encontrar soluciones y que tienen responsabilidad en este problema. Como ejemplo de
comunicacioén, hemos trabajado con los miembros de la junta de ASOCHIVIDA para
lograr que comprendan las metas, el enfoque y los métodos de investigacion, los
cuales no son obvios para personas que no hayan sido capacitadas en esta area
(véase el Apéndice). El objetivo fue facilitarles las herramientas para que aprecien el
razonamiento que sustenta nuestras recomendaciones y puedan plantear preguntas
criticas. Con miras al futuro, aunque estimamos que el estudio no se terminara en dos
afos, los resultados provisionales de diferentes actividades empezaran a estar
disponibles mucho mas pronto. Mantendremos a los miembros del Dialogo
constantemente al tanto de los avances, asi como de las dificultades que encontremos,
y les pediremos su asesoria.

El Ministerio de Salud (MINSA) tiene la responsabilidad global de la condicion de salud
de la poblacion nicaraguense y por mucho tiempo ha participado en esfuerzos para
comprender este problema. Su participacion es decisiva, no solo debido a la
experiencia que tiene, sino también a su mandato.

Otro elemento clave de un estudio exitoso es solicitar y recibir insumos de otros
cientificos. Es mucho lo que esta en juego en este estudio para que nuestros planes y
actividades no sean escrutinados por revisores externos. El mecanismo que se utiliza
para proporcionar este insumo en un estudio de investigacion es una Junta Asesora
Cientifica (SAB por sus siglas en inglés), integrada por un grupo de cientificos
escogidos por su experiencia en distintas areas pertinentes para el estudio. De manera
preliminar, proponemos una Junta Asesora Cientifica de cuatro miembros, dos de
Nicaragua o de otro pais de Centroamérica y dos de los Estados Unidos, Canada o
Europa, que se reuniria dos veces al ano. La Junta Asesora Cientifica revisaria los
disefios y los protocolos del estudio y los cambios sustantivos en los disefios vy
protocolos, asi como asuntos relacionados con la implementacidon, tales como
reclutamiento; recoleccién, procesamiento y analisis de datos; recoleccion,
almacenamiento, procesamiento y analisis de muestras; y cuestiones éticas.

B. Recomendaciones especificas

Hay tres categorias de actividades que recomendamos con respecto a la investigacion
de exposiciones ambientales y condiciones de trabajo en la region del noroeste de
Nicaragua. La primera categoria consiste en un muestreo ambiental, el cual incluiria la
recoleccion de muestras de suelo, agua potable y alimentos. La segunda categoria es
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un muestreo bioldégico, en donde se efectuaria el analisis de metales, acido
aristoloquico y agroquimicos en muestras de sangre, orina y otras fuentes apropiadas.
La tercera categoria consiste en efectuar observaciones en el trabajo, las que incluirian
una evaluacion de las practicas de higiene industrial y las condiciones de trabajo, sobre
todo con respecto a la deplecion de volumen.

Reconocemos que un componente esencial de nuestro esfuerzo es lograr el acuerdo
sobre los detalles finales de todos los elementos de disefio del estudio (p.ej.,
ubicaciones de las muestras, etc.) antes de la implementacion, si esperamos que todas
las partes interesadas acepten los resultados finales. En consecuencia, se discutiran
todos los elementos de disefio con los representantes de la NSEL y con ASOCHIVIDA
antes de la implementacion y siempre sera bienvenido un representante de cada grupo
para que acompafe al equipo sobre el terreno. En las siguientes subsecciones se
describe cada una de las tres categorias de actividades.

1. Muestreo ambiental

En la region noroccidental de Nicaragua no se ha explorado el grado en que el suelo
esta contaminado con metales o agroquimicos y las investigaciones comparables del
agua potable han sido limitadas. De igual manera, no se ha investigado la presencia de
metales o de acido aristoloquico en los alimentos. Por consiguiente, proponemos
recolectar muestras de suelo superficial, agua potable y alimentos y analizar estas
muestras en busca de agroquimicos, metales y acido aristoloquico, segun sea
apropiado.

No obstante, aunque se sabe que los metales son toxicos para el rifidn y faciles de
detectar en las muestras ambientales, los detalles concernientes a los agroquimicos
son mas complejos. De conformidad, recomendamos que el primer paso sea investigar
la toxicologia y las propiedades fisicoquimicas de 20 agroquimicos, con el fin de
elaborar una lista final apropiada de analitos, antes de conducir el analisis muy caro de
agroquimicos en las muestras ambientales (seccién IV.B.1.a). Las subpartes restantes
de la seccién IV.B.1 tratan de la recoleccion y analisis de muestras de suelo superficial
(seccion IV.B.1.b), agua potable (seccion IV.B.1.c) y alimentos (seccion IV.B.1.d).

a. Evaluacion de agroquimicos

Tanto los representantes de la NSEL como los de ASOCHIVIDA han expresado su
deseo de que se efectue una evaluacion sistematica de las exposiciones a plaguicidas
y su posible asociacion con la ERC. Existe preocupacidon no solo por las exposiciones
actuales y pasadas a los agroquimicos utilizados durante la produccion de cafia de
azucar, sino también por la posible exposicion a agroquimicos que se utilizaron
histéricamente para producir otros cultivos, tales como el algodon.

La NSEL le ha facilitado a nuestro equipo una lista de los agroquimicos que se han
utilizado en sus cafnales. En esta lista se incluyen: Ametrex (ametrina CAS#834-12-8),
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Finale (glufosinato de amonio CAS#77182-82-2), Karmex (diuron CAS#330-54-1),
Hedonal (2,4-D CAS#94-75-7), Prowl (pendimetalin CAS# 40487-42-1), Roundup
(glifosato CAS#1071-83-6), Forza (glifosato CAS#1071-83-6), Misil Il (metsulfurén metil
CAS# 74223-64-6, dicamba dimetilamina CAS#300-66-5), Advance (trifluralina
CAS#1582-09-8), Velpar 75 (hexazinona CAS#51235-04-2), Racumin (cumatetralil
CAS#5836-29-3), JADE (imidacloprida CAS#138261-41-3) y Atrazina (CAS# 1912-24-
9). Ademas, los representantes de la NSEL han mencionado el Nemagon
(dibromocloropropano CAS#96-12-8) y el DDT (CAS# 50-29-3) como agroquimicos
adicionales que fueron utilizados historicamente en la region por las industrias que
producian otros cultivos, tales como mani, banano y algodon.

De forma semejante, los miembros de la junta de ASOCHIVIDA también
proporcionaron una lista de los agroquimicos que, segun ellos, utilizé la NSEL. Esta
lista incluye: Roundup (glifosato CAS#1071-83-6), Velpar 75 (hexazinona CAS#51235-
04-2), Ametrex (ametrina, CAS#834-12-8), Karmex (diuron CAS#330-54-1),
Gramoxeone (paraquat CAS#1910-42-5), Terbugran (terbufés CAS# 13071-79-9),
Coumadin (warfarina CAS# 81-81-2), Arrivo (cipermetrina CAS# 52315-07-8), Atrazina
(CAS# 1912-24-9) y Prowl (pendimetalin CAS# 40487-42-1).

Como comprobacion externa de la lista de agroquimicos que pueden haber sido
empleados en la produccion de cafa de azucar, consultamos el banco de datos de
PAN-Pesticides que cataloga el uso de plaguicidas en California (PAN-Pesticides
Database, 2009). Segun ese banco de datos, los agroquimicos atrazina, glifosato,
pendimetalin y 2,4-D representan el 99% de los plaguicidas totales que se aplicaban a
la cafa de azucar en California en 2007 (el ultimo afo para el cual actualmente se
dispone de datos). Estos datos consideran las libras totales de los ingredientes activos
aplicados a la cafia de azucar; pero no incluyen ingredientes inertes. Todos estos
agroquimicos formaban parte de la lista proporcionada por la NSEL.

i. Evaluar la integridad/totalidad de la lista de agroquimicos

La lista arriba descrita incluye 20 agroquimicos que pueden haber sido utilizados en la
region y a los cuales pueden haber sido expuestos, ocupacional o ambientalmente, los
trabajadores de la NSEL. Para asegurarnos de que no haya omisiones clave,
planeamos consultar con diversas fuentes adicionales, tales como el Ministerio de
Agricultura de Nicaragua, otros productores de cafia y los proveedores de
agroquimicos, para determinar si hay otros agroquimicos que se puedan haber
aplicado en esa regién. Ademas, en la medida en que se disponga de la informacion,
recopilaremos datos sobre las cantidades y los afios de aplicacion para cada
agroquimico.

ii. Revisidn toxicoldgica de agroquimicos
El andlisis de los agroquimicos es muy caro y costaria $800-1100 por muestra analizar

todos las sustancias quimicas de nuestra lista. Por lo tanto, antes de analizar las
muestras de suelo superficial y de agua potable en busca de estos 20 agroquimicos,
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recomendamos que un toxicologo revise la literatura y determine si existe evidencia
suficiente para sugerir que cada uno de ellos pudiera estar asociado con la ERC.

Con base en nuestra revision inicial, parece que solo unos cuantos de los agroquimicos
que puede haber utilizado la NSEL han demostrado una asociacion con los efectos
sobre el rindn: el glifosato (USEPA, 2009a), el paraquat (CDC, 2009; USEPA, 2009b) y
la atrazina (ATSDR, 2009; USEPA, 2009c). Sin embargo, dado que tanto los
representantes de la NSEL como los de ASOCHIVIDA se han concentrado en los
agroquimicos como hipotesis primaria de preocupacion, queremos ser cautelosos
acerca de excluir los posibles contaminantes de inquietud y por lo tanto recomendamos
que un toxicologo conduzca una revision mas profunda de la literatura.

Con base en la revision de la literatura, se categorizara cada agroquimico en uno de
tres grupos: (1) agroquimicos que tengan evidencia de efectos sobre el rindn, en casos
en que la sustancia quimica se haya vinculado al dafio renal, (2) agroquimicos de
posible inquietud, en los casos en donde no se hayan estudiado los efectos sobre el
rinidn o en los que el mecanismo de accion seria consistente con el dafo renal y (3)
agroquimicos que no muestren ninguna evidencia de efectos sobre el riidn, en casos
en donde se investigd el dafio renal como resultado de interés, pero no se observo
ningun efecto, o en casos en que el mecanismo de accion no sea consistente con el
dafo renal.

iii. Evaluar la pertinencia del muestreo ambiental

Como siguiente paso para evaluar todos los 20 agroquimicos, revisaremos sus
propiedades fisicas y quimicas para comprender mejor cOmo se esperaria que se
comporte cada uno en el ambiente, asi como su farmacocinética, con el objeto de
comprender de mejor manera como se esperaria que cada uno de ellos se comporte en
los humanos. Por ejemplo, se esperaria que los agroquimicos con vidas medias cortas
en el ambiente se encuentren en el suelo superficial o en el agua potable sélo si se
aplicaron muy recientemente, en tanto que los agroquimicos que tengan vidas medias
largas quiza se detectarian mas en el suelo superficial o en el agua potable aunque se
hubieran aplicado afos antes. El conocer cdmo se comporta cada agroquimico en el
ambiente sera un componente clave al determinar si el muestreo del suelo superficial
y/o el agua potable es una opcion factible para evaluar la exposicion a los
agroquimicos.

De igual forma, revisaremos la farmacocinetica para comprender mejor como se
esperaria que cada uno de ellos se comporte en los humanos. Por ejemplo, algunos
agroquimicos podrian medirse muy facilmente en las muestras de orina y representar la
exposicion durante las ultimas 24 horas, mientras que otros se podrian medir mas
facilmente en muestras de sangre y representar la exposicion a lo largo de un periodo
mas prolongado. El conocer como se comporta cada uno de los agroquimicos en los
humanos sera un componente clave al determinar si el muestreo biolégico es una
opcion factible para evaluar la exposicion a los agroquimicos.
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iv. Elaborar una lista final de analitos por tipo de muestra

El objetivo final de este paso es preparar una lista de agroquimicos que puedan causar
dafno al rindn y determinar si es factible evaluar la exposicion actual y/o histérica
mediante un analisis en diferentes tipos de muestras. Los resultados de este paso
importante se utilizaran para identificar una lista final de agroquimicos que se
analizaran en las muestras de suelo superficial y agua potable, asi como posiblemente
en las muestras biolégicas durante una fase posterior (no discutida en este informe).
Quiza lo mas importante es que presentaremos esta lista final de agroquimicos a los
representantes de la NSEL y de ASOCHIVIDA y les daremos la informacién basica
necesaria para justificar su inclusion o exclusion. Antes de conducir cualquier analisis,
procuraremos obtener el acuerdo de ambas partes sobre los agroquimicos que se va a
tratar de detectar.

b. Muestras de suelo superficial

Aun no se ha explorado en la region noroeste de Nicaragua el grado hasta el cual el
suelo superficial puede estar contaminado con metales o agroquimicos. Es probable
que los trabajadores agricolas tengan niveles relativamente altos de exposicion a
contaminantes en el suelo superficial por la via de ingestion incidental, asi como la
inhalacion de polvo fugitivo. De igual forma, dada la presencia de suelo superficial
expuesto, tanto en interiores como en exteriores, en muchas propiedades
residenciales, los habitantes de esta region probablemente hayan sido expuestos a
contaminantes en el suelo superficial mediante la ingestion incidental y la inhalacién de
polvo fugitivo.

Como primer paso para evaluar el posible papel del suelo superficial contaminado,
proponemos recolectar aproximadamente 200 muestras de suelo superficial de los
canales y las comunidades de toda la region. Esta fase de muestreo no tiene por objeto
realizar una caracterizacion integral de la contaminacion del suelo superficial, sino que
mas bien se propone como un esfuerzo a nivel de tamizaje para evaluar los posibles
riesgos a la salud humana asociados con la exposicion ocupacional y residencial a
metales (y potencialmente a los agroquimicos, dependiendo de los resultados del
esfuerzo arriba descrito en la seccion IV.B.1.a) en el suelo superficial mediante la
ingestion incidental y la inhalacion de polvo fugitivo.

i. Recoleccién de los datos

Proponemos recolectar un total de aproximadamente 200 muestras de suelo superficial
tomadas de cinco categorias de campos agricolas y de cinco diferentes zonas
residenciales, todas ubicadas en la region noroeste de Nicaragua. Las cinco categorias
de campos agricolas incluyen:

4 campos en el ISA que nunca se han utilizado para cultivos que no sean de cafa
de azucar (20 muestras)
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4 campos en el ISA que actualmente se utilizan para cafia de azucar, pero que
anteriormente se emplearon para otros cultivos (20 muestras)

4 campos propiedad de terratenientes privados, pero arrendados y operados por la
NSEL para producir cafia de azucar (20 muestras)

4 campos que la NSEL no posee ni opera para producir cafia de azucar (20
muestras)

4 campos que la NSEL no posee ni opera para producir otros cultivos que no sean
cafa de azucar (20 muestras)

Las muestras seran recogidas de cinco comunidades diferentes de acuerdo con su
industria primaria de empleo, lo cual se espera que estara asociado con diferentes
prevalencias de ERC. Planeamos incluir la Candelaria y la Isla, porque la mayoria de
sus residentes son trabajadores del ISA actuales o pasados. Las otras tres
comunidades faltan por ser seleccionadas pero se diferenciaran por su industria
primaria e incluiran pocos o ningun trabajador del ISA. Proponemos recolectar 20
muestras de suelo superficial en exteriores de cada una de las cinco comunidades.

Los lugares exactos del muestreo en cada una de las categorias de campos agricolas y
en cada comunidad se seleccionaran para obtener una valoraciéon espacial moderada
de cada zona y se utilizara un sistema de posicionamiento global (GPS) portatil para
registrar las coordenadas exactas de la ubicacién de cada muestra. Las muestras de
las comunidades se tomaran de propiedades residenciales, pero fuera de las casas o
de otras estructuras (p.ej., de los patios).

En cada uno de los 200 lugares de las muestras, se quitaran ramitas, rocas y otros
desperdicios de cada area y se recolectaran muestras de suelo a profundidades de 3-6
pulgadas utilizando cucharones plasticos descartables. Para cada muestra, se
recolectaran cantidades de suelo de aproximadamente el mismo tamafo tomadas de
cinco puntos compuestos dentro de un area de 10 por 10 pies cuadrados (en la
distribucion mostrada a la derecha) y se mezclaran en una bolsa plastica Ziploc. Se
deberan colocar dos alicuotas de la mezcla en recipientes limpios y rotulados para
muestras, una para ser analizada en busca de metales mediante espectrometria de
masas de plasma inductivamente acoplado (ICPMS, por sus siglas en inglés) y la otra
para almacenarse a -20°C con el fin de utilizarla en un posible analisis futuro de
agroquimicos. Las muestras de suelo se cribaran hasta los 250 micrones antes del
analisis para asegurarse de que la fraccion medida es la mas relevante para la
exposicidn. Se debera recolectar para cada categoria de campos agricolas y en cada
comunidad una muestra blanco de campo y un duplicado (un total de 10 muestras
blanco de campo y 10 duplicados).

ii. Analisis de los datos
El analisis descriptivo de los datos sobre suelo superficial se debera conducir utilizando
estadisticas resumidas, graficos y coeficientes de correlacion. Se utilizaran pruebas de

Shapiro-Wilks y graficos para determinar la indole de la distribucion de metales vy
agroquimicos en el suelo superficial. Para fines de analisis estadisticos, se aplicara una
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transformacion logaritmica de los datos, si es necesaria para producir una distribuciéon
aproximadamente normal.

Los limites de deteccion (LdD) del método se estimaran como tres veces la desviacion
estandar de los blancos de campo. En los casos en que las cantidades medias de los
blancos de campo sean significativamente diferentes de cero (0=0.05), los datos
correspondientes se deberan corregir restando las cantidades medias de las muestras
blanco de campo de las cantidades de las muestras. Las unidades para metales y
agroquimicos del suelo se informaran como mg/kg y todos los analisis estadisticos se
conduciran utilizando el software estadistico SAS, reportandose la significancia
estadistica en el nivel de 0.05.

Como los metales ocurren de forma natural en el medio ambiente, investigaremos si se
dispone de datos basicos sobre el suelo superficial en Nicaragua; pero al menos
compararemos con los niveles basicos anteriormente informados en otros paises
(Kabata-Pendias, 2001). Se utilizaran modelos de regresion lineal para determinar si
los niveles de contaminantes son significativamente diferentes segun el microambiente.
Por ejemplo, ¢son mas elevados los niveles en los campos agricolas, en comparacion
con las zonas residenciales? ¢ Son diferentes los niveles entre las diferentes categorias
de campos agricolas o entre las diferentes comunidades residenciales? Hasta el punto
en el que se dispone de datos acerca de la prevalencia de la ERC para cada una de las
comunidades residenciales, investigaremos si los niveles de contaminantes por
comunidad son consistentes con las diferencias observadas en la prevalencia de la
ERC.

Se conducira un analisis de los riesgos potenciales a la salud relacionados con metales
y agroquimicos en el suelo superficial, de conformidad con la guia de evaluacion de
riesgos de la Agencia de Proteccion Ambiental Estadounidense para actividades de
evaluacion de la salud humana (USEPA, 1989). Las concentraciones de exposicion en
el suelo superficial se combinaran con los factores de exposicidén concernientes a la
tasa de contactos, la frecuencia, la duracion y el peso corporal, con el fin de estimar la
ingesta de contaminantes (mg de contaminante/lkg de peso -corporal/dia). La
informacion sobre toxicidad (p.ej., DdR, efectos criticos, incertidumbre y factores
modificadores) se obtendra del Sistema Integrado de Informacion de Riesgos (IRIS, por
sus siglas en inglés) de la Agencia de Proteccion Ambiental Estadounidense y se
combinara con los estimados de ingesta, con miras a caracterizar los posibles riesgos
asociados con la exposicidon ocupacional y residencial a los contaminantes que se
encuentren en el suelo superficial.

c. Muestras de agua potable

El grado hasta el cual el agua potable puede estar contaminada con metales o
agroquimicos ha recibido poca atencién en el noroeste de Nicaragua. Aunque la NSEL
ha indicado que se han monitoreado muestras de agua subterranea tomadas de pozos
ubicados en el sitio, estas muestras recolectadas a profundidad puede que no sean
representativas del agua que los trabajadores realmente consumen. Se ha informado
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que los trabajadores de la cafia, al menos histéricamente, han obtenido su agua
potable tanto de pozos como de agua superficial. También tenemos entendido que los
residentes de las comunidades obtienen su agua de pozos individuales, asi como de
fuentes comunes que la conducen por tuberia hacia las propiedades individuales.
Proponemos recolectar muestras de agua de las ubicaciones exactas en donde los
trabajadores y los residentes obtienen su agua potable.

Como primer paso para evaluar el papel posible que juega el agua contaminada,
proponemos recolectar un maximo de 200 muestras de agua potable de los canales y
las comunidades de toda la region. De manera semejante al muestreo del suelo
superficial, este paso se propone como un esfuerzo a nivel de tamizaje para evaluar los
riesgos posibles a la salud humana asociados con la exposicion ocupacional y
residencial a los metales (y posiblemente a los agroquimicos, dependiendo de los
resultados del esfuerzo descrito en la seccion IV.B.1.a) en el agua potable de la region
noroeste de Nicaragua.

i. Recolecciodn de los datos

Proponemos recolectar un maximo de 200 muestras de agua potable de las mismas
ubicaciones generales de donde se tomaran las muestras de suelo superficial (es decir,
cinco categorias de campos agricolas y cinco diferentes zonas residenciales, tal como
se describe arriba en la seccion IV.B.1.b.i).

En los campos agricolas, las ubicaciones exactas para el muestreo se seleccionaran
con el fin de que caractericen las fuentes primarias de agua potable dentro de cada una
de las cinco categorias de campos. La informacion sobre las fuentes de agua potable
se obtendra de los representantes de la NSEL y de ASOCHIVIDA, Ilos
duefios/operadores de otros campos agricolas y otros trabajadores jubilados que no
estan asociados con ASOCHIVIDA. En las comunidades, las muestras de agua potable
se obtendran de las mismas residencias en donde se tomaran las muestras de suelo
superficial. En consecuencia, se seleccionaran residencias para el muestreo con base
en una consideracion de la variacion espacial (para el suelo superficial) y la fuente de
agua potable. Se utilizara un GPS portatil para registrar las coordenadas exactas de la
ubicacion de cada muestra.

En cada una de los 200 lugares de las muestras, se recolectaran muestras de agua
potable directamente de la fuente para colocarse en recipientes limpios y etiquetados
de muestreo (generalmente de plastico para los metales y de vidrio para materias
organicas, aunque ciertos agroquimicos quiza puedan también requerir recipientes
plasticos). Cuando se tomen muestras de un grifo de caferia, se obtendran las
primeras muestras extraidas. Las muestras de agua se transportaran (en bolsas de
frio) y se guardaran (en un refrigerador) bajo condiciones de frio, pero no congeladas.
Se analizaran las alicuotas contenidas en los recipientes plasticos de muestras para
buscar metales mediante la ICPMS y las alicuotas de los recipientes de vidrio se
almacenaran para ser posiblemente usadas en el futuro en el analisis de agroquimicos.
Se recolectaran para cada categoria de campos agricolas y en cada comunidad una
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muestra blanco de campo y un duplicado (un total de 10 muestras blanco de campo y
10 duplicados).

ii. Analisis de los datos

El analisis descriptivo de los datos sobre agua potable se conducira utilizando
estadisticas resumidas, graficos y coeficientes de correlacion. Se utilizaran pruebas de
Shapiro-Wilks y graficos para determinar la indole de la distribucion de metales vy
agroquimicos en el agua potable. Para fines de analisis estadisticos, se aplicara una
transformacion logaritmica de los datos, si es necesaria para producir una distribucién
aproximadamente normal

Los LdD del método se estimaran como tres veces la desviacion estandar de los
blancos de campo. En los casos en que las cantidades medias de los blancos de
campo sean significativamente diferentes de cero (0=0.05), los datos correspondientes
se corregiran restando las cantidades medias de los blancos de campo de las
cantidades de las muestras. Las unidades para los metales encontrados en el agua
potable se informaran como masa por volumen de agua (Ng/L o mg/L, segun proceda).
Todos los analisis estadisticos se conduciran utilizando el software estadistico SAS,
reportandose la significancia estadistica en el nivel de 0.05.

Los niveles de metales y agroquimicos en el agua potable se compararan con la Norma
de Niveles Maximos de Contaminantes (NMC) de la Agencia de Proteccion Ambiental
Estadounidense y se utilizaran modelos de regresion lineal para determinar si los
niveles de contaminantes son significativamente diferentes segun el microambiente.
Por ejemplo, ¢son mayores los niveles en el agua potable recolectada de los campos
agricolas, en comparacion con los de zonas residenciales? ¢ Son diferentes los niveles
entre las diferentes categorias de campos agricolas o entre las diferentes comunidades
residenciales? Hasta el punto de que se dispone de datos sobre la prevalencia de la
ERC para cada una de las comunidades residenciales, investigaremos si los niveles de
contaminantes por comunidad son consistentes con las diferencias observadas en la
prevalencia de la ERC.

Se conducira un analisis de los riesgos potenciales a la salud relacionados con metales
y agroquimicos en el agua potable, de conformidad con la guia de evaluacion de
riesgos de la EPA de EE.UU. para actividades de evaluacion de la salud humana
(USEPA, 1989). Las concentraciones de exposicién en el agua potable se combinaran
con los factores de exposicion concernientes a la tasa de contactos, la frecuencia, la
duracion y el peso corporal, con el fin de estimar la ingesta de contaminantes (mg de
contaminante/kg de peso corporal/dia). La informacién sobre toxicidad (p.ej., DdR,
efectos criticos, incertidumbre y factores modificadores) se obtendra del IRIS de la
Agenca de Proteccion Ambiental Estadounidense y se combinara con los estimados de
ingesta para la exposicion ocupacional y residencial a los contaminantes en el agua
potable. También se evaluaran los riesgos acumulados asociados con la exposicion a
cada contaminante en el suelo superficial y en el agua potable.
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d. Muestras de alimentos

Aun no se ha explorado el grado hasta el cual los alimentos pueden estar
contaminados con metales o acido aristoloquico en la region del noroeste de
Nicaragua. El potencial de absorber metales del suelo varia segun el cultivo y las
condiciones de cultivo. Ademas, como se observd en la nefropatia endémica de los
Balcanes, existe la posibilidad de que los alimentos se contaminen con acido
aristoloquico.

Como primer paso para evaluar el posible papel de los alimentos contaminados,
proponemos administrar una encuesta breve sobre habitos de nutricion entre los 20
residentes de cada una de las cinco comunidades que participen en la investigacién de
suelo superficial y de agua potable (un total de 100 encuestas). El objetivo de la
encuesta sera evaluar los tipos y fuentes de alimentos consumidos comunmente, de
manera que se puedan recolectar y analizar las muestras de alimentos en busca de
metales y acido aristoloquico.

i. Recolecciodn de los datos

La breve encuesta sobre habitos de nutricion se administrara durante la recolecciéon de
muestras de suelo superficial y de agua potable, de forma que las muestras de
alimentos se puedan recolectar en un viaje posterior. La encuesta se disefara para
identificar los tipos de alimentos mas comunmente consumidos (p.ej., arroz, frijoles,
maiz, tortillas de harina, etc.) y las fuentes mas comunes de esos alimentos (a saber,
cultivo propio, mercado, puesto de verduras, etc.), asi como cierta informacion limitada
sobre la frecuencia de alimentacion.

Dado que los niveles de contaminantes podrian variar segun el tipo y la fuente del
alimento, en ultima instancia disefariamos una encuesta de canasta basica que cubra
alimentos que no sean de carne, con el fin de captar esta posible variabilidad al
concentrarnos en las combinaciones mas comunes de tipos/fuentes. También
trabajaremos con un botanico en Nicaragua para examinar los campos en donde se
cultivan los alimentos, con el objeto de determinar donde se encuentran presentes las
especies de Aristolochia. Como reconocemos que podria haber variaciones incluso
dentro del mismo tipo de alimentos provenientes de la misma fuente, también
recolectariamos dos muestras de cada combinacién tipo/fuente. En consecuencia, si
recolectamos dos muestras de los cinco tipos de alimentos mas comunmente
consumidos provenientes de las dos fuentes mas comunes en cada una de las cinco
comunidades, entonces, recolectariamos un total de 100 muestras de alimentos (2
muestras x 5 tipos x 2 fuentes x 5 comunidades = 100 muestras).

Cada muestra de alimentos se recolectara de las mismas ubicaciones en donde los
residentes los obtienen. Las muestras se colocarian en bolsas plasticas Ziploc,
etiquetadas y congeladas para su despacho. Para cada tipo de alimentos, se
recolectaran una muestra blanco de campo y un duplicado (un total de 5 blancos de
campos y 5 duplicados). Para los metales, las muestras se homogeneizaran, extraeran
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y analizaran mediante la ICP-MS. Aunque estamos ademas interesados en el posible
analisis para buscar acido aristoléquico en las muestras de alimentos, este examen no
es un procedimiento analitico comun con los protocolos estandarizados. Por
consiguiente, primero debemos evaluar la factibilidad, logistica y los costos de analizar
para detectar acido aristoloquico en los alimentos antes de procesar las muestras para
analizar metales (en caso de que los procedimientos de preparacion de muestras sean
diferentes).

ii. Analisis de los datos

El analisis descriptivo de los contaminantes en los alimentos se conducira utilizando
estadisticas resumidas, graficos y coeficientes de correlacion. Se utilizaran pruebas de
Shapiro-Wilks y graficos para determinar la indole de la distribucion de los metales y
del acido aristoloquico en los alimentos. Para fines de analisis estadisticos, se aplicara
una transformacion logaritmica de los datos, si es necesaria para producir una
distribucion aproximadamente normal.

Los LdD del método se estimaran como tres veces la desviacion estandar de los
blancos de campo. En los casos en que las cantidades medias de los blancos de
campo sean significativamente diferentes de cero (a =0.05), los datos correspondientes
se corregiran restando las cantidades medias de las muestras blanco de campo de las
cantidades de las muestras. Las unidades para los metales encontrados en los
alimentos se informaran como mg/kg. Todos los analisis estadisticos se conduciran
utilizando el software estadistico SAS, reportandose la significancia estadistica en el
nivel de 0.05.

Se usaran modelos de regresion lineal para determinar si los niveles de contaminantes
en los alimentos son significativamente diferentes segun el tipo, la fuente y/o la
comunidad. Hasta el punto de que se dispone de datos sobre la prevalencia de la ERC
para cada una de las comunidades residenciales, investigaremos si los niveles de
contaminantes en alimentos por comunidad son consistentes con las diferencias
observadas en la prevalencia de la ERC.

Se conducira un analisis de los posibles riesgos a la salud asociados con metales en
los alimentos, de conformidad con la guia de evaluacién de riesgos de la EPA de
EE.UU. para actividades de evaluacion de la salud humana (USEPA, 1989). Los
niveles de metales en cada tipo de alimentos se combinaran con la informacion sobre
ingestion tomada de la encuesta sobre frecuencia de alimentacién y peso corporal, con
el objeto de estimar la ingesta de contaminantes (mg de contaminante/kg de peso
corporal/dia). La informacién sobre toxicidad (p.ej., DAR, efectos criticos, incertidumbre
y factores modificadores) se obtendra del IRIS de la EPA de EE.UU. y se combinara
con los estimados de ingesta, a fin de caracterizar los posibles riesgos asociados con
los metales en la dieta. También se evaluaran los riesgos acumulados asociados con la
exposicion a cada contaminante en el suelo superficial, el agua potable y los alimentos.
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2. Muestreo bioldgico

Parcialmente basados en los resultados del muestreo ambiental, consideraremos los
beneficios de analizar muestras biolégicas (incluyendo potencialmente sangre, orina,
pelo, ufias y rayos X de huesos), en busca de metales, agroquimicos seleccionados y
acido aristoloquico. Una fuente potencial de muestras serian los trabajadores del ISA de
quienes se toman muestras rutinarias de sangre y orina todos los afos. Una segunda
posible fuente seria un muestreo aleatorio en las cinco comunidades en las que el
muestreo ambiental sera llevado a cabo.

a. Recoleccion de los datos

En cada una de las comunidades de La Isla y Candelaria, tomaremos muestras a 20
trabajadores varones de la cafia y a 20 mujeres que residan en los mismos hogares (un
total de 80 muestras de las comunidades cafieras). En cada una de las otras tres
comunidades, seleccionaremos a 10 varones con un historial laboral que sea
consistente con la ocupacién primaria de la comunidad (p.ej., mineria, pesca,
servicios), asi como a 10 mujeres que residan en los mismos hogares (un total de 60
muestras de comunidades no cafieras). Dentro de cada una de las cinco comunidades,
tomaremos muestras de un nimero aan mayor de participantes para determinar su
TFGe (tasa de filtracion glomerular estimada), de esta manera nos aseguraremos de
que las muestras reflejen una poblacién de estudio con variabilidad suficiente de TFGe.

Para analizar los metales, las muestras de sangre se enviaran a un laboratorio
analitico, se extraeran y se analizaran mediante la ICP-MS. Ademas, nos interesa el
posible analisis del acido aristoldoquico en muestras, ya sea de orina o de sangre,
recolectadas del mismo grupo de sujetos. Sin embargo, dado que el analisis del acido
acido aristoléquico no es un procedimiento analitico comun con los protocolos
estandarizados, primero debemos evaluar la factibilidad, la logistica y los costos de
hacerlo. Investigaremos estos detalles para el acido aristoléquico antes de procesar las
muestras para analizar en busca de metales (en caso de que los procedimientos de
preparacion de las muestras sean diferentes).

b. Analisis de los datos

Se conducira el analisis descriptivo de los metales en la sangre utilizando estadisticas
resumidas, graficos y coeficientes de correlacion. Se utilizaran pruebas de Shapiro-
Wilks y graficos para determinar la indole de la distribucion de metales y agroquimicos
en la sangre. Para fines de analisis estadisticos, se aplicara una transformacion
logaritmica de los datos, si es necesaria para producir una distribucion
aproximadamente normal. Las unidades para los metales encontrados en la sangre se
informaran como masa por volumen de sangre (ug/dL o se modificara, segun proceda).
Todos los analisis estadisticos se conduciran utilizando el software estadistico SAS,
reportandose la significancia estadistica en el nivel de 0.05.

144



Los niveles de cadmio, cromo, plomo y mercurio en la sangre se compararan con los
indices de exposicion biologica de la American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) (ACGIH, 2009). Se utilizaran modelos de regresién lineal multiple
para determinar si los niveles de contaminantes son significativamente diferentes segun
el historial de trabajo o el sexo. Las diferencias entre las comunidades se evaluaran
separadamente para hombres y mujeres, pues entre los varones la comunidad estara
casi perfectamente correlacionada con la industria (con excepcién de La Isla y
Candelaria), mientras que para las mujeres las diferencias entre comunidades quiza
tengan mas probabilidad de representar una variacion geografica (aunque también se
tendra que tomar en cuenta el historial laboral de las mujeres).

Como se dispone de datos sobre los niveles de creatinina sérica y la TFGe para los
140 sujetos, evaluaremos los metales en la sangre como posibles determinantes de la
funcion renal. También utilizaremos los datos sobre la TFGe para clasificar a los
sujetos como personas con ERC o sin ERC y evaluaremos los metales en la sangre
como posibles determinantes del estado de la ERC, utilizando un modelo de regresion
logistica.

c. Limitaciones

Similar al muestreo ambiental, el muestreo biolégico ha sido disefiado como un
esfuerzo de nivel de tamizaje. Los niveles de los biomarcadores integran la exposicion
en todas las rutas y accesos de exposicion y potencialmente pueden proporcionar
informacion que podria perderse si unicamente dependemos de muestras ambientales.
Sin embargo, la vida media de los metales en las muestras bioldgicas es mas corta que
en el medio ambiental y analizaremos muestras recolectadas de un pequefio
subconjunto de la poblacion en un punto unico en el tiempo. En consecuencia, existe el
potencial de que los resultados de esta actividad tengan un gran impacto si los niveles
son elevados o si patrones claros son observados; sin embargo, la falta de niveles
elevados o la falta de patrones claros necesitarian interpretarse cautelosamente. Dado
el alcance limitado de la evaluacion, todavia podria haber niveles elevados que se
pasan por alto porque estan presentes en los diferentes subconjuntos de la poblacion o
porque ocurrieron en un tiempo anterior, pero ya no estan presentes en la sangre
cuando se tomaron las muestras.

3. Observaciones en el trabajo

El estudio de observacién en el trabajo se propone ocuparse de dos hipotesis: la
deplecién de volumen y el dafio muscular. Tal como se describié en la seccion 111.B.1,
por lo general, no se considera que la deplecion de volumen sea una causa primaria de
la ERC, sino que mas bien se cree que representa un factor importante de riesgo para
que la enfermedad avance. En contraste, como se describié en la seccién 111.B.2, el
dafio muscular y la disfuncion renal aguda mioglobinurica pueden ocasionar una
insuficiencia renal aguda o crénica. También formulamos la hipotesis de que el dafo
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muscular crénico recurrente y la mioglobinuria pueden ser causa de la ERC, incluso en
ausencia de una lesion manifiesta aguda del riidbn. La observacion en el trabajo
establecera si la deplecion de volumen y el dafio muscular ocurren en los trabajadores
de la cafa y si la deplecion de volumen y el dafio muscular estan asociados con dafos
de los tubulos renales, evaluados mediante marcadores proteicos urinarios; eso tiene el
potencial de dilucidar si la deplecion de volumen y el dafilo muscular contribuyen al
desarrollo y avance de la ERC. Sin embargo, no esperamos poder determinar
definitivamente la causalidad de estos factores con respecto a la enfermedad renal,
basados unicamente en estas observaciones.

Entre los principales factores de riesgo para desarrollar deplecién de volumen y dafo
muscular en esta poblacion se encuentran: la temperatura ambiente y la humedad, el
esfuerzo en el trabajo, la condicidn de hidratacion al iniciar la jornada laboral (la cual se
puede ver afectada adversamente por el consumo reciente de alcohol), la capacidad
del rindn para regular la perfusion en los extremos de volumen (la que se puede ver
afectada adversamente por AINES) y el uso de otros medicamentos.

Por lo tanto, estudiaremos a los trabajadores bajo diferentes condiciones ambientales y
del lugar de trabajo. Los sujetos representaran tres grupos ocupacionales importantes:
(1) los zafreros, que son los que supuestamente estan sometidos al ambiente mas
extremo y a las condiciones de trabajo mas agotadoras; (2) los cortadores de semillas,
sembradores y desmalezadores; y (3) un grupo de "control” de trabajadores del ingenio.
Planeamos estudiar a 25 trabajadores de cada uno de los tres grupos, con mediciones
repetidas de cada trabajador durante tres jornadas laborales que cubran toda una
semana de trabajo.

La cooperacion del sindicato, los trabajadores actuales y el ISA es esencial y se tendra
que obtener antes de iniciar el proyecto. A fin de proteger la privacidad de los
trabajadores y fomentar su participacion, ofreceriamos un incentivo de dinero en
efectivo y no se compartirian con el ISA los resultados de los participantes individuales.

a. Recoleccion de los datos

En relacidon con esta actividad, también proponemos que se evaluen las practicas de
higiene industrial y el programa de salud y seguridad del ISA. La evaluacion de la
higiene industrial implicara revisar las practicas de trabajo seguidas en cada una de las
diversas tareas desempefiadas por los trabajadores del campo y los del ingenio, entre
ellas, horarios de trabajo, condiciones, actividades, equipo de proteccion personal, etc.
La revisidn necesariamente se focalizara en las practicas actuales, aunque procurara
evaluar como las practicas actuales pueden diferir de las practicas historicas revisando
los documentos disponibles y mediante comunicaciones con representantes de la
NSEL y de ASOCHIVIDA, representantes de los sindicatos y trabajadores jubilados del
ISA que no estan asociados con ASOCHIVIDA.

Para la observacion del trabajo, se recolectaran los datos siguientes:
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1.

El primer dia del estudio, antes de comenzar a trabajar, los entrevistadores
obtendran informacion sobre factores tales como la edad, el uso de medicamentos
(incluidas las medicinas de venta libre y las preparaciones de hierbas) en los ultimos
siete dias, la ingesta reciente de alcohol, cualquier condicion médica conocida, etc.

En cada uno de los tres dias de observacion:
a. Antes de comenzar a trabajar:
i. Examen fisico: peso, altura, presion sanguinea y ritmo cardiaco
sentados y de pie, temperatura.
ii. Datos de laboratorio:
1. Sangre almacenada: creatinina, creatinin cinasa, mioglobina
2. Orina en el sitio de atencibn médica: densidad especifica,
mioglobina (positiva al grupo hemo con tira reactiva vy, si es
positiva, se debera confirmar con un analisis especifico),
albuminuria
3. Orina almacenada: proteinuria tubular, cuantificacion de
mioglobinuria en participantes con examenes positivos en el
sitio de atencion médica.

b. Durante la jornada laboral

i. Temperatura de globo y de bulbo humedo (WBGT, por sus siglas en
inglés): La WBGT es una temperatura compuesta utilizada para
estimar el efecto de la temperatura, la humedad, el viento y la
radiacion solar en los humanos. Las lecturas de la WBGT se
obtendran en varias ocasiones durante cada turno de trabajo.

ii. Observaciones del proceso laboral: numero de descansos, consumo
de agua, duracion del turno, intensidad del trabajo, etc.

c. Después de terminar de trabajar:

i. Horas de trabajo, cantidad de cafa cortada por el grupo de trabajo (si
son zafreros)

ii. Entrevista de hidratacidén: cuestionario para evaluar la sed utilizando
una escala Likert, acceso a fluidos durante el periodo de trabajo y si
cada trabajador siente que ingiri6 los fluidos adecuados durante el dia

iii. Examen fisico: peso, altura, presion arterial y ritmo cardiaco sentados
y de pie, temperatura

iv. Datos de laboratorio:

1. Sangre almacenada; creatinina, creatinin cinasa, mioglobina

2. Orina en el sitio de atencibn médica: gravedad especifica,
mioglobina (positiva al grupo hemo con tira reactiva vy, si es
positiva, se debera confirmar con un analisis especifico),
albuminuria

3. Orina almacenada: proteinuria tubular, cuantificacién de
mioglobinuria en participantes con examenes positivos en el
sitio de atenciéon médica
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Igual que con la revisidn de las practicas de higiene industrial, procuraremos evaluar el
grado hasta el cual las condiciones durante la semana de seguimiento reflejan las
condiciones historicas con respecto a factores tales como la intensidad del trabajo, la
duracion del trabajo, la cantidad y duracidn de los recesos y el consumo de agua. Por
esta razon, les pediremos a representantes apropiados de la NSEL, ASOCHIVIDA, los
sindicatos y a otros trabajadores jubilados (que no estan asociados con ASOCHIVIDA)
que acompafien al equipo sobre el terreno durante el esfuerzo de seguimiento y que
nos den algunos comentarios con respecto a la representatividad de los dias
observados.

b. Analisis de los datos

Los siguientes seran el foco de comparacion entre los cortadores de cafa y los

trabajadores del ingenio:

1. Estimados del estado del volumen: cambio de peso, cambio en la presion arterial
sistélica y media durante la jornada laboral (tanto sentados como de pie), cambio de
temperatura, cambio en la creatinina sérica, densidad especifica de la orina al final
de la jornada laboral, diferencias en la entrevista sobre hidratacion.

2. Estimados del dafo muscular: cambio en la creatinina cinasa sérica y en la
mioglobina sérica, presencia de mioglobina en la tira reactiva (con confirmacion
positiva mediante un analisis directo).

Si encontramos que esta ocurriendo deplecion de volumen y dafio muscular, se llevara
a cabo un analisis de regresion logistica para buscar los posibles factores de riesgo,
entre ellos, la edad, la temperatura ambiental, el esfuerzo en el trabajo, la suficiencia de
hidratacion, la sed y el uso reciente de medicamentos. Se compararan los datos de la
WBGT con los valores limite de umbral de la ACGIH (VLU) para trabajos en ambientes
calidos (ACGIH, 2009).

c. Cronograma

Estimamos que los tres conjuntos de actividades arriba descritos (muestreo ambiental,
muestreo bioldgico y observacion en el trabajo) se pueden terminar en menos de 12
meses, a partir del momento en que nos autoricen a proceder. El periodo de tres
meses para cada conjunto de tareas tiene el propésito de representar la duracion de la
tarea, ademas de reflejar la incertidumbre. Por ejemplo, antes de recolectar o analizar
cualquier muestra, tenemos que finalizar el protocolo y obtener la aprobacion de
nuestro Comité Institucional de Revision de protocolos de investigacion/Comité Etico de
investigacion (IRB)). Sin embargo, reconocemos que para terminar los protocolos
tendremos que comunicarnos con los representantes de la NSEL y de ASOCHIVIDA y
la experiencia nos dicta que la aprobacion del IRB puede llevar de cuatro a seis
semanas (a partir de la presentacion inicial para su aprobacion, incluida la inevitable
modificacion). Como un ejemplo mas, una vez que las muestras se envien a un
laboratorio analitico, el tiempo para que nos den los resultados puede variar
enormemente, dependiendo de su disponibilidad. El estudio de observacion en el
trabajo se podria efectuar a principios del proyecto y se podria terminar en dos
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semanas, ya sean consecutivas o interrumpidas. Los asuntos de logistica incluiran la
identificacion y contratacion de personal que se pueda capacitar o que esté
familiarizado con la toma de signos vitales y con la flebotomia. También tendriamos
que conseguir la cooperacion de la NSEL, el sindicato y los trabajadores actuales para
reclutar a sujetos apropiados. En consecuencia, a continuacidn mostramos nuestro
mejor estimado del tiempo que se necesitara para completar las tareas descritas en las
secciones de la4.B.1 ala 4.B.3.

Meses
Descripcion de la Actividad 11213/4|5/6|7|8|9]10[1112
Evaluar agroquimicos XXX
Investigar opciones para analisis de | X | X | X
acido aristoléquico
Desarrollar  cuestionario  dietario, | X | X | X
preparar protocol, y obtener
aprobacion IRB
Recoger y analizar muestras de XXX X]|X|X
sangre
Administrar cuestionario dietario y X|X| X
recolectar analizar muestras de suelo
y agua potable
Realizar observaciones del trabajo y X|X| X
anallizar muestras
Recolectar y analizagr muestras de XXX
alimentos
Analizar datos y presentar informe X X[ XX | X | X

d. Limitaciones

Como se ha sefalado, sera importante asegurar que las condiciones de trabajo durante
el studio de observacion son representativas de las practicas de trabajo actuales e
historicas, en funcion de las condiciones ambientales e intensidad laboral. De manera
similar, los trabajadores necesitarian también ser representativos de aquellos en riesgo,
especificamente su condicion fisica y esfuerzo de trabajo deben estar dentro del rango
de un trabajador tipico. Para asegurar que se cumplen estos requisitos en la medida de
lo posible, se requerira la cooperacion de varias partes interesadas, incluyendo a los
representantes de NSEL, ASOCHIVIDA, sindicatos y otros trabajadores jubilados (que
no estan asociados con ASOCHIVIDA). Podria ser util si se usan los expedientes de
empleo para desarrollar un perfil de un trabajador tipico en funcién de su estatura,
peso, edad y esfuerzo laboral. Incluso con estas precauciones, es posible que debido
que se esta observando a los trabajadores, su comportamiento, sobre todo en funcion
de su recuperacion de liquidos, puede ser mejor que las practicas usuales, por lo que
esperamos que los datos representen practicas algo mejores que las tipicas. Por lo
tanto, la ausencia de sefales de deplecién de volumen o dafio muscular no excluira
absolutamente estos factores como importantes en el desarrollo de ERC en la
poblacion en riesgo.
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Los marcadores escogidos para dafio muscular, creatinin cinasa y mioglobina son
relativamente sensibles, pero tal vez no detecten todos los casos de dafio muscular
subclinico. No obstante, como se indicé en un estudio previo de ejercicio en voluntarios
normales (Clarkson, 2006), estos marcadores pudieron detectar una incidencia de dafno
muscular notablemente alta. El uso de marcadores de proteinuria tubular para detectar
dafio renal se debe considerar exploratorio porque no hay datos preliminares que
establezcan su utilidad en pacientes con deplecion de volumen o mioglobinuria. La
ausencia de resultados positivos no excluiria definitivamente la posibilidad de dafio
renal subclinico, pero medidas alternativas, como aclaramiento de inulina o examen
histologico no son practicas.

4. Estudio de cohortes de los empleados del ISA

Recomendamos que se conduzca un estudio de cohortes de los trabajadores
anteriores y actuales de la NSEL, a fin de determinar la asociacién entre las
caracteristicas ocupacionales y la presencia de la ERC. Este estudio, que se basara en
los expedientes médicos y de empleo, categorizara a los trabajadores de conformidad
con varias definiciones de exposicion y determinara la incidencia de resultados
anormales en los examenes, sintomas, enfermedad y muerte. Hemos tenido dos
oportunidades para hablar con los representantes de la empresa acerca del contenido y
disponibilidad de los expedientes que se mantienen en el ISA y pudimos ver dichos
expedientes y los sistemas de archivo. Aun sigue evolucionando nuestro conocimiento
acerca de la naturaleza exacta y la condicidon de los expedientes y una de las
actividades propuestas es que se realice una revision mas sistematica y completa, pero
en base a la informacion actual, creemos que la disponibilidad, exactitud y calidad de
los datos, aunque no dejan de tener sus problemas, nos permitiran realizar un estudio
con éxito.

a. Antecedentes

Como se observo anteriormente, NSEL es la mas grande de las cuatro companias
azucareras de Nicaragua; actualmente aproximadamente 5.500 personas trabajan en el
ISA, quienes participan mas que nada en el cultivo, cosecha y procesamiento de la
cafia y en la fabricacion de azucar en cerca de 40.000 hectareas de terreno. La caia se
cosechada y vuelta a plantar durante los meses de noviembre a abril
Aproximadamente, se contratan unos 5000 empleados temporales y contratados-
incluyendo unos 1500 cortadores de la caia- por los meses de la cosecha (Noviembre-
Mayo) y a unos 800 trabajadores temporales durante el resto de los 6 meses.

b. Expedientes de empleo

Los expedientes de empleo sirven de base para identificar a los trabajadores. Segun la
informacion proporcionada por los representantes de la compainiia, se han llevado estos
registros desde la década de los sesenta. En los ultimos afios, los expedientes se han
computarizado, pero los registros anteriores se encuentran disponibles en papel.

Utilizaremos los expedientes de empleo y de pago para construir un historial detallado
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de empleo de los trabajadores individuales. Debido a la indole de temporada del trabajo
del ISA, esperamos vincular los registros anuales de trabajo de cada trabajador
(mediante su numero de seguro social) para cada afo trabajado y luego desarrollar un
historial laboral completo. Si es necesario, se pueden usar los registros de tamizaje
anual, descritos en la seccion de resultados, para suplementar los datos que hagan
falta en los expedientes de empleo.

Se espera que los expedientes de empleo contengan el titulo del puesto de trabajo y
las fechas de empleo, lo que nos permitira determinar el tiempo de desempefio en cada
puesto y las caracteristicas de los trabajadores, segun hayan trabajado alguna vez,
habitualmente y actualmente en un puesto particular; distinguir el empleo a tiempo
completo del empleo de temporada; y determinar la duracién del empleo, asi como las
edades de los trabajadores. Planeamos agrupar a los trabajadores en las seis
categorias siguientes:

* Cortadores de cana

* Cortadores de semilla, sembradores de semilla y desmalezadores
* Aplicadores de plaguicidas

* Trabajadores del ingenio

* De oficina/administrativos

* Otros miscelaneos

Durante periodos diferentes, los trabajadores pueden haber tenido mas o menos
probabilidad de llevar a cabo tareas que caigan en mas de una categoria de trabajo en
diferentes épocas del afo. A fin de mejor categorizar las tareas laborales, llevaremos a
cabo una revision preliminar cuidadosa de los registros y también pediremos
informacion a los representantes de la compafiia (como parte de las actividades de
higiene industrial descritas entre las actividades de observacion en el trabajo; véase la
seccion 1V.B.3). Asi mismo, elaboraremos y administraremos un cuestionario
estructurado a los trabajadores actuales y a los extrabajadores.

¢. Categorizacion de las exposiciones

En la seccidn lll, sugerimos tres hipotesis principales con respecto a una posible
etiologia ocupacional de la ERC en este ambiente: exposicibn a agroquimicos,
deplecién de volumen y dafo muscular. Las dos ultimas hipdtesis estan intimamente
relacionadas y es poco probable que se puedan distinguir la una de la otra con base en
los datos resumidos de los registros (la informacion tomada de la observacion en el
trabajo deberia servir de base para determinar cual de los dos mecanismos es mas
probable). Por consiguiente, para fines de categorizar las exposiciones, las hemos
tratado como una sola hipotesis.

Agroquimicos: Se utilizaran los datos del historial de puestos de trabajo para estimar la
exposicidon a los agroquimicos. Los titulos de los puestos se pueden categorizar segun
su posibilidad de exposiciéon a los agroquimicos que tengan un conocido potencial
nefrotoxico, con base en la revisidn toxicolégica (véase la seccién IV.B.1.a), de
conformidad con la informacion brindada por representantes de la compainia,
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trabajadores actuales y extrabajadores, registros de la compafiia, nuestro muestreo
ambiental y la literatura que describe los patrones tipicos de exposicion en el cultivo de
la cafia de azucar, entre ellos, la frecuencia y la temporada de aplicacion. Esta
informacion se puede utilizar para construir un indice de exposicién basado en el titulo
del puesto, su duracion y el afio calendario (a fin de captar los cambios en plaguicidas y
practicas empleadas con el transcurso del tiempo).

Deplecion de volumen/dario muscular. También se utilizaran los titulos de los puestos
de trabajo para clasificar la intensidad del trabajo, segun los resultados de la
observacion en el trabajo (véase la seccién IV.B.3). Ademas, como a los cortadores de
cafa se les paga a destajo (por trabajo realizado), se usaran los registros de pago de la
companiia para obtener una cantidad aproximada de las toneladas cortadas, lo cual, a
su vez, se utilizara para construir una medida de la intensidad del trabajo entre los
cortadores de cafia. Puede haber una diferencia del doble entre las cantidades de
toneladas cortadas por diferentes trabajadores (comunicaciéon personal, Dr. Carlos
Alonso Medrano, 6/09). Reconocemos que esta es una medida imperfecta porque las
disparidades en las toneladas cosechadas se pueden deber a diferencias de destreza y
eficiencia, ademas del esfuerzo dedicado, y porque el grupo de afinidad, que suele ser
cerca de cuatro trabajadores, es la unidad mas pequefia para la cual se puede calcular
el tonelaje y se puede determinar el pago. Si embargo, esperamos que quede una
correlacion razonable entre la cantidad de esfuerzo dedicado y la cantidad de cafa de
azucar cortada.

Covariables: También planeamos recolectar informacion de covariables sobre el
historial laboral pasado; la ubicacién de la residencia; el indice de masa corporal; las
comorbilidades, tales como diabetes e hipertension; la historia familiar de enfermedad
renal; y la historia de tabaquismo, consumo de bebidas alcohodlicas y empleo de
medicamentos neurotdéxicos. Se dispone de informacion sobre covariados
primordialmente mediante los registros médicos y de tamizaje antes del empleo,
descritos en la seccion sobre Evaluacion de resultados.

d. Disefio y seguimiento del estudio

Los criterios de participacion se decidiran después de que establezcamos la fecha mas
temprana en la que la ocurrencia de ERC puede ser determinada. El tamizaje anual
obligatorio para medir la creatinina se inicido en 1996. Por consiguiente, este es el inicio
del seguimiento para el estudio de cohortes con hipdtesis que impliquen el nivel de
creatinina como principal resultado de interés. El seguimiento se continuara hasta el 31
de diciembre de 2010.

e. Evaluacion de resultados.

Revisaremos los expedientes meédicos disponibles (de fuentes del ISA y fuera del ISA)
para obtener informacion sobre los resultados médicos en todo el espectro de la
enfermedad renal, desde resultados anormales de los examenes de funcion renal hasta
los sintomas, la incidencia de la enfermedad y la mortalidad. Las fuentes de los
registros médicos son:
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1) Hospital del ISA. Durante todo el periodo de elegibilidad, el ISA ha tenido en sus
instalaciones un hospital que ha brindado atencion médica gratis, tanto para pacientes
hospitalizados como de consulta externa, a los empleados actuales y sus familias y a
los jubilados. Antes de 2003, la mayoria de los empleados vivian en terrenos del ISA'y
recibian practicamente toda su atencion en el hospital del ISA. Casi todos los registros
meédicos estan en papel y se almacenan en el lugar. Se archivan segun el numero de
seguro social y parece que los registros individuales se pueden ubicar sin mucha
dificultad. Estos registros contienen informacion sobre el diagnostico de ERC; las
pruebas anuales rutinarias de creatinina y el examen general de orina; y el examen
fisico de todos los empleados permanentes, otras condiciones y medicamentos
recetados. Estos registros también contienen ciertos datos sobre el historial laboral
pasado, los que pueden brindar informacion util para caracterizar la exposicion.

2) Examen fisico anual para los empleados bajo contrato (2003 hasta el presente).
Antes de 2003, todas las personas que trabajaban en el ISA eran empleados de la
NSEL. A partir de 2003, los trabajadores que cortan la cafia se contratan anualmente
mediante subcontratistas. Los resultados de los examenes fisicos anuales para este
grupo se han conseguido y almacenado de manera separada. El examen reune
informacion sobre una variedad de parametros fisiologicos, entre ellos, el nivel de
creatinina sérica, el examen general de orina y la presion arterial. Ademas del examen,
al momento de la contratacion se administra un cuestionario de linea base para obtener
datos sobre varios factores pertinentes a la investigacion (tabla 14). Los registros mas
recientes se han computarizado y la compafia planea computarizar también los
registros anteriores, lo cual deberia estar finalizado a tiempo para este estudio.

3) Centros locales de salud y hospitales regionales (2003 hasta el presente). A los
trabajadores que no pueden continuar trabajando debido a sus elevados niveles de
creatinina en los examenes, reciben asistencia sanitaria y tratamiento en el centro local
de salud de Chichigalpa, el cual tiene una unidad especializada en ERC donde también
llenan el papeleo para solicitar las prestaciones del gobierno a las que tienen derecho
por no poder ya trabajar. Una menor proporcion de ellos utilizan otros centros locales
de salud o el hospital regional (Hospital Espafa) localizado en la ciudad de
Chinandega. Nos hemos reunido con representantes del centro de salud de
Chichigalpa y del hospital regional y nos han informado que podriamos tener acceso a
los registros médicos.

El acceso a estas fuentes médicas nos permite recopilar una amplia gama de datos
médicos que pueden emplearse como resultados de interés (p.ej., niveles de
creatinina) o como factores importantes de confusion que podemos tomar en cuenta
(p-ej. presion arterial). Por ejemplo, los examenes anuales constituyen una medida
constante de la funcién renal de los individuos evaluada en repetidas ocasiones.
Ademas, podemos determinar el inicio (incidencia) de la ERC o la mortalidad y las
fechas en que ocurrieron.

El resultado primario del estudio sera una medicion de la creatinina sérica de 21.2
mg/dl, porque ese es el nivel por encima del cual no se le permite a nadie trabajar en el
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ISA. Sin embargo, como una sola medicion de creatinina de 1.2 mg/dl es una medida
sensible, aunque no especifica, de la ERC, también daremos seguimiento a los
individuos para encontrar un diagndstico de ERC en su registro médico y en examenes
adicionales consistentes con un diagnéstico de ERC. Elaboraremos los criterios para
clasificar los casos como definitivos, probables y posibles, con base en la informacién
disponible.

Segun representantes de la compainiia, los trabajadores que son despedidos debido a
sus elevados niveles de creatinina a veces regresan al afo siguiente utilizando un
nombre y un numero de seguro social diferentes. Este problema tendria mas
posibilidad de ocurrir en los ultimos afos (después de 2002) y no parece que haya
ninguna forma de identificar a estos individuos. Sin embargo, no se cree que sea una
practica generalizada y se minimiza aun mas con el hecho de que deberia afectar
unicamente a los individuos cuya creatinina era originalmente 21.2 mg/dl y que luego
regreso en el periodo intermedio a menos del nivel prohibido.

f. Tamaiio de la muestra

Aproximadamente, 20.000 trabajadores han sido empleados por el ISA durante el
periodo cubierto por este estudio. Como la mayor parte de los registros médicos y de
empleo no estan computarizados, no es factible revisar los registros de todos los
trabajadores empleados durante el periodo de seguimiento. Se estima que en el ISA se
encuentran disponibles unos 2.000-3.000 registros de trabajadores que han
desarrollado ERC. Una revision de 4.000 registros seleccionados de manera aleatoria
daria como resultado unos 500-600 casos esperados de ERC.

g. Analisis de los datos

En los registros médicos y de empleo se dispone del numero de seguro social, el cual
sera la variable primaria utilizada para vincular los registros, suplementada por el
numero de identificacién de la compainiia, el nombre completo, la fecha de nacimiento y
el género. El seguimiento de un sujeto se inicia al comienzo del periodo de seguimiento
(1.° de enero de 1995), si comenzé a trabajar antes de esa fecha (“empleado
prevalente”) o cuando es contratado durante el seguimiento (“empleado incidente”). El
seguimiento termina cuando ocurra primero alguna de las siguientes: inicio de la
funcién renal insuficiente (medida por el nivel de creatinina), mortalidad, fecha de la
ultima visita médica conocida o el final del seguimiento (31 de diciembre de 2009). Se
excluira a los sujetos que tuvieran una enfermedad renal prevalente al inicio del periodo
de seguimiento.

La fecha de la linea de base sera unica para cada sujeto, dependiendo de cuando se
inicie su seguimiento. El horizonte de tiempo es entonces el tiempo que permanece en
el estudio. Los datos se analizaran utilizando una regresion aleatoria proporcional de
Cox para comparar la incidencia de cada resultado renal arriba descrito, de
conformidad con las caracteristicas de empleo. Consideraremos varios supuestos para
el periodo de induccion y el periodo de latencia en los analisis sin procesar y ajustados.
Los factores posibles de confusion para los ultimos incluiran el género; la edad (en la
linea de base); el IMC; la historia familiar de enfermedad renal; la historia personal de
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diabetes, hipertension, tabaquismo y uso de medicamentos nefrotoxicos; y la(s)
ubicacion(es) residencial(es).

Como muchos sujetos habran comenzado a trabajar antes del seguimiento que inicid
en 1995, el estudio incluira a empleados prevalentes (que comenzaron a trabajar antes
de 1995), asi como a empleados incidentes (Que comenzaron a trabajar durante el
seguimiento del estudio, 1995 hasta 2009). Los empleados prevalentes representan un
grupo que estuvo sujeto a la truncacién izquierda, en la cual, los sujetos que estaban
contratados antes de iniciarse el seguimiento y que siguen trabajando cuando se inicié
el seguimiento puede que no sean representativos de todos los sujetos que trabajaron
durante ese periodo (p.ej., los sujetos mas sanos son los que siguen trabajando).
Decidimos que era importante incluir a empleados prevalentes porque las condiciones
de exposicidon han cambiado con el transcurso del tiempo y porque al restringirse
unicamente a las personas contratadas después de 1995 se excluiria a la mayoria de
los miembros de ASOCHIVIDA, para quienes los resultados del estudio son de lo mas
pertinentes, de conformidad con los objetivos del Dialogo. Ademas, los empleados
prevalentes no constituyen un problema inherente si se incluyen en el analisis. Nos
ocuparemos de este asunto utilizando un modelo de Cox para dependencia temporal.
Ademas, examinaremos de manera separada las exposiciones que ocurren durante el
seguimiento (que varian con el tiempo) y la condicién de exposicion antes del inicio del
seguimiento (constante).

Finalmente, en analisis adicionales, describiremos las caracteristicas de la enfermedad
renal donde sea posible. Esto incluira resumir todos los datos de uroanalisis
(especificamente la presencia y cantidad cualitativa de proteinuria y hematuria en las
tiras colorimétricas) y todos los datos de ultrasonido (particularmente descripciones del
tamano del rifion y ecogenicidad) sobre los miembros del cohorte. Dada la prevalencia
de enfermedad renal que se sospecha en esta region de Nicaragua, tanto la relacién
transversal como la relacion temporal entre la proteinuria y la TFG estimada podrian
ser utiles para reducir las causas diferenciales de la ERC en esta region. Informacion
adicional sobre esta porcion especifica del proyecto se presenta en la Seccién 5
(Revision de los Expedientes Médicos), y procuraremos coordinar estos esfuerzos para
maximizar la eficiencia.

h. Cronograma del proyecto

Las actividades del estudio, que requieren un minimo de 18 meses, se dividiran en dos
fases: una fase piloto que durara cuatro meses y una fase principal del estudio.
Conduciremos un estudio piloto, el cual se basara en 50 registros ocupacionales y 50
registros médicos vinculados para determinar la forma mas eficiente y factible de
conducir el estudio principal. En particular, evaluaremos la organizacién y la
disponibilidad de los registros ocupacionales y médicos y la disponibilidad y calidad de
los datos que aparecen en estos registros y durante este periodo ensayaremos con
anterioridad los procedimientos de revision y vinculacion de registros y los formularios
de recopilacion de datos. El cronograma para todo el estudio se muestra a
continuacion.
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Meses 1-3 Recopilar informacion de planificacion, elaborar procedimientos y
libro de codigos, contratar al personal local para el estudio piloto
y el estudio principal, conducir el estudio piloto.

Mes 4 Evaluar los resultados del estudio piloto, finalizar los
procedimientos y el libro de cédigos.

Meses 5-14  Revisar registros, computarizar y depurar los datos.

Meses 15-18 Conducir el analisis de los datos, redactar el informe.

Estimamos que se necesitaran aproximadamente 6.000 horas para revisar 4.000
registros, sobre todo porque también se esta conduciendo la revision de los registros
meédicos para abordar hipdtesis adicionales no relacionadas con la exposicion
ocupacional (véase la seccién 4.B.5). Prevemos que estas tareas requeriran 8
individuos con 750 horas/persona (20 horas/semana durante 37.5 semanas) y un
epidemiodlogo de alto rango destacado en Nicaragua para supervisarles el trabajo. Los
asuntos considerables de logistica serian manejados por el asistente de investigacion
establecido en Nicaragua. La doble introduccion de datos se haria en los EE.UU. (o en
Nicaragua, si fuera aceptable) y se necesitaria el tiempo de un programador para
efectuar el analisis de los datos.

i. Limitaciones

Hemos asumido que los registros de la comparnia, de empleo, muestras ambientales,
de los centros de salud y registros meédicos individuals son suficientemente detallados y
validos para poder conducir el estudio descrito anteriormente. Es probable que la
informacion basica como el cargo laboral y las fechas de contratacion estén
disponibles, sin embargo es menos claro si datos mas detallados sean posibles de
obtener. Por ejemplo, no es claro si registros histéricos de muestras ambientales seran
suficientes para construir un indice valido de exposicion a agroquimicos especificos. De
manera que dependiendo de los resultados de factibilidad/estudio piloto, es probable
que el disefio de estudio propuesto y el protocolo sean refinados. Cabe sefalar que,
cualquier cambio importante en el alcance sera sometido para revisiéon del Consejo
Asesor Cientifico antes de ser implementado.

5. Revision de los expedientes médicos

I. La revision de los expedientes médicos representa una fuente de datos con un
rendimiento potencialmente elevado para ayudar a dilucidar la naturaleza de la
enfermedad renal y sus correlaciones meédicas entre los trabajadores del ISA. En los
ultimos anos, debido a la elevada prevalencia percibida de la enfermedad renal
entre sus trabajadores, el ISA ha instituido un programa de tamizaje para la
enfermedad renal. Los datos que pueden estar a disposicidn provienen de varias
fuentes, entre ellas, los datos del ISA que servirian de linea base:

a. Expedientes que contienen datos sobre informacién demografica basica y la
historia médica obtenidas del trabajador individual, la historia laboral en el
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ISA, la presidn sanguinea y otros examenes fisicos, creatinina sérica y los
resultados del examen de orina con tira colorimétrica (comunicacion personal
con Félix Zelaya, 6/09);

b. Expedientes de la clinica del ISA, los cuales, para los individuos
diagnosticados con enfermedad renal, con frecuencia contendran datos
longitudinales extensos que incluyen ultrasonidos renales. Estos expedientes
meédicos también incluirian registros de los medicamentos entregados por la
clinica. Se estima que hay 2000-3000 expedientes de individuos con
enfermedad renal; vale la pena observar que los individuos que no han
estado empleados continuamente por el ISA quizd no hayan recibido
atencion médica cronica en esta clinica (comunicacion personal con los Drs.
Antonio Marin y Mauricio Jarquin, 6/09);

c. Registros de la clinica médica local de Chichigalpa (Centro de Salud Julio
Duran Zamora), sede de una atareada clinica de nefrologia, en donde los
residentes locales que no pueden recibir atencion médica en el ISA son
tratados hasta la etapa terminal de su enfermedad renal (comunicacion
personal con Edwin Reyes, 6/09); y

d. Registros del hospital de Chinandega, en donde los individuos con
insuficiencia renal buscarian un mayor nivel de atencién médica.

El tamizaje para detectar la enfermedad renal, que consiste en medir la creatinina
sérica y realizar un examen general de orina con tira colorimétrica, se lleva a cabo
al menos una vez al afo entre los trabajadores temporales del ISA y los
contratados. Para los cortadores de cana, los examenes ocurren al comienzo de la
zafra, a mitad de la temporada y cuando se termina la zafra (tres veces en un
periodo de 6 meses), aunque, segun informa el personal médico del ISA,
(comunicacion personal con Félix Zelaya, 6/09), el ultimo examen del afio suele no
ocurrir para los trabajadores de temporada. A los trabajadores se les asigna un
identificador unico para los examenes y en su expediente médico se incluye una
pequefia fotografia.

Hipotesis que se abordaran

Si se lleva a cabo de manera sistematica, la revision de los expedientes tiene el

potencial de ayudar a determinar la causa de la enfermedad renal, discriminando

especificamente entre los factores de riesgo y la presencia de enfermedad

glomerular, en comparacion con las manifestaciones mas consistentes con una

enfermedad tubulointersticial.

a. Enfermedad tubulointersticial frente a enfermedad glomerular

i. Resumen de resultados de series de creatinina y examenes de orina

con tira reactiva. En caso de que la creatinina sérica vaya en aumento
y haya una proteinuria minima, sobre todo con rifiones que en una
evaluacion posterior con ultrasonido parezcan ser uniformemente
pequefios y en presencia de una apariencia inicial relativamente
normal, es probable que la causa de la enfermedad renal sea
tubulointersticial

b. Enfermedad tubulointersticial debida a medicamentos
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i. Resumen de recetas de medicamentos para trabajadores que
recibieron atencion médica en el ISA. Entre las fortalezas se
encuentran la posibilidad de evaluar las relaciones temporales entre la
receta del medicamento y la evidencia de enfermedad renal. Las
limitaciones incluyen la posibilidad de que los trabajadores puedan
haber obtenido los medicamentos de otras fuentes.

c. Enfermedad glomerular, diabetes e hipertension

i. Resumen de la historia médica y resultados de los examenes fisicos,
que evaluen especificamente la relacion temporal entre la presion
sanguinea y los niveles de creatinina sérica.

i.Resumen de los niveles de proteinuria mediante tira reactiva. En
ausencia de una proteinuria significativa (>1+) que preceda los niveles
crecientes de creatinina sérica, es poco probable que la causa de la
IRC sea un proceso glomerular

d. Exposicion relacionada con la ocupacion

i. Aunque es limitada, existe la posibilidad de generar un historial de
trabajo utilizando los expedientes médicos y los registros de empleo, si
se asocian las tareas especificas en el ISA con la enfermedad renal
subsiguiente. Esto ofrece la posibilidad de influir en la hipotesis de
deplecién de volumen, asi como en otras hipotesis que involucren las
exposiciones en el lugar de trabajo

e. Calculos renales

i. Revisar los expedientes médicos de las personas con y sin ERC para

determinar la prevalencia de calculos renales.

La revision de expedientes se conducira como parte de la recopilaciéon de datos para el
estudio de cohortes y, por consiguiente, no necesitara de mas personal o de ningun
costo adicional.

6. Determinacion de proteina urinaria en adolescentes

El propdsito de este estudio es determinar la prevalencia de la ERC antes de que los
sujetos entren a trabajar, ya que es posible que la ERC pueda estar ocurriendo en la
poblacién en general, pero que los cortadores de cafa sufran un avance mas rapido
hacia la ERC sintomatica debido a la depleciéon de volumen y la mioglobinuria
recurrentes. Como se discutio arriba, entre los marcadores de danos renales se pueden
encontrar los aumentos de la creatinina sérica, la proteinuria, las anormalidades que
aparecen en las imagenes renales o los cambios patoldgicos en la biopsia renal. Los
aumentos de la creatinina sérica son marcadores insensibles de la enfermedad renal
temprana y exigirian una extraccion de sangre. Las imagenes renales también son
insensibles y constituyen una prueba de tamizaje relativamente cara. La biopsia renal
es cara e invasiva y plantea riesgos que incluyen muerte y pérdida del rifion; es mas,
es poco probable que una biopsia renal permita diagnosticar una condicion tratable en
la poblacion tamizada.

En consecuencia, nos estamos concentrando en la proteondmica de la orina para
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identificar la enfermedad renal temprana. Como se discutié anteriormente, es probable
que en Nicaragua la ERC sea una condicion tubulointersticial. Como tal, la proteinuria
tubular seria una de las manifestaciones detectables mas tempranas de la enfermedad.
La proteinuria tubular describe las proteinas de bajo peso molecular que normalmente
son filtradas por los glomérulos y luego metabolizadas por las células tubulares
proximales; estas proteinas se encuentran en la orina cuando la enfermedad
tubulointersticial interfiere con su reabsorcion tubular proximal y su metabolismo. La
microglobulina beta 2, que aparece en la orina gracias a este mecanismo, se ha
utilizado para diagnosticar una enfermedad tubulointersticial en los nifios (Portman RJ,
1986). Ademas, las proteinas de las células epiteliales tubulares pueden ser liberadas
en la orina por las células tubulares danadas. En la orina se han identificado varias de
esas proteinas, entre ellas, la a-glucosidasa y la N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG)
(Barratt J, 2007).

El trabajo propuesto consiste en recolectar muestras de orina entre adolescentes con
edades de 12 a 16 anos. Nuestra hipotesis es que, si existe una enfermedad epidémica
tubulointersticial cronica causada por los metales pesados, el acido aristoldoquico u
otras nefrotoxinas o por una nefritis tubulointersticial hereditaria, se manifestaran los
indicadores tempranos del dafio renal, tales como la proteinuria tubular. Con una
prevalencia de dafo renal manifiesto, determinado por una baja TFGe de 5-15%, se
podria esperar que los marcadores mas sensibles, tales como la proteinuria tubular,
estuvieran presentes en un porcentaje incluso mayor.

Para este estudio seleccionaremos sujetos que incluyen a los hijos de trabajadores de
la cafa que tengan una ERC conocida, las sobrinas y sobrinos de trabajadores
afectados, cuyos padres no estén afectados, y los hijos de padres que nunca hayan
trabajado en la industria de la cafa de azucar. Se estudiaran aproximadamente 100
nifos, con cantidades iguales de varones y mujeres. Se recolectaran muestras de orina
no contaminada utilizando preservantes y almacenamiento apropiados. Los examenes
incluiran:
1. Tira reactiva para proteinuria/albuminuria
2. Razon de albumina a creatinina en la orina, una medida cuantificable de la
proteinuria glomerular temprana.
3. Microglobulinuria B2, proteina fijadora de retinol y N-acetil-3-D-
glucosaminidasa, todas las cuales son marcadores de la proteinuria tubular.

a. Cronograma

Este estudio se podria iniciar a principios del proyecto; pero se necesitarian varios
meses para identificar y reclutar a los sujetos posibles. Se tendra que contratar
personal para recolectar las muestras. También tendremos que obtener la cooperacion
y el consentimiento de los trabajadores actuales y extrabajadores y de los padres para
identificar a los sujetos potenciales.

7. Biopsia renal post mortem
Aunque la biopsia renal suele ser util en las enfermedades glomerulares para definir las
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etiologias, en lo referente a la enfermedad tubulointersticial cronica, las biopsias a
menudo no pueden identificar la causa de la ERC. En parte, esto refleja la presencia de
cicatrices y fibrosis, un descubrimiento no especifico en la mayor parte de los procesos
tubulointersticiales de etapa tardia. Al principio del curso de la enfermedad, sobre todo
en condiciones de inicio agudo, la biopsia puede distinguir causas tales como
reacciones medicamentosas o nefrotoxinas; sin embargo, los hallazgos patolégicos
solo pueden ser especificos durante los primeros dias 0 semanas después de la lesion.

Quiza sea util realizar biopsias renales a principios del curso de la enfermedad o en
personas que no tengan manifestaciones clinicas para ver si se encuentran presentes
anormalidades patoldgicas tempranas. Sin embargo, como la biopsia renal esta
asociada con ciertos riesgos, entre ellos la muerte, y es poco probable que una biopsia
altere la terapia para la enfermedad renal, hay inquietudes éticas con respecto a la
realizacion de biopsias. Una posible soluciéon seria obtener biopsias renales post
mortem en personas que fallezcan por un trauma agudo, tal como un accidente
automovilistico. Tenemos entendido que son comunes las muertes de personas en
accidentes de motocicleta por no llevar casco protector y que estas victimas suelen ser
varones jovenes, el grupo que se encuentra en riesgo de ERC. Al menos dos grupos
nos han informado que tienen planes de conducir biopsias en personas vivas con
enfermedad renal temprana. Aunque nos gustaria discutir con ellos nuestras
inquietudes éticas, si optan por proceder con el permiso de los Comites de ética de
Nicaragua, aprovechariamos la informacibn que generen y probablemente no
continuariamos con esta actividad.

Suponiendo que procediéramos, propondriamos realizar al principio 10 biopsias renales
post moértem, procesando el tejido solo para someterlo a microscopia de luz.
Dependiendo de los resultados iniciales, tal vez queramos obtener mas biopsias e
incluir el procesamiento para microscopia electronica e inmunofluorescencia. Una
evaluacion adicional podria efectuar examenes en busca de aductos de ADN del acido
aristoloquico. Las dificultades logisticas para efectuar una biopsia post mértem son
formidables, pues existen grandes barreras culturales en contra de permitir autopsias y
algunas de estas creencias se pueden extender a las biopsias post moértem.
Tendriamos que conseguir la cooperacion del personal en los hospitales locales
adonde llevan las victimas de accidentes para identificar a los pacientes y contactar al
personal del estudio, con el fin de obtener el consentimiento de la familia o de que ellos
mismos obtengan el permiso. Finalmente, tendriamos que conseguir la cooperacion de
un radidlogo para realizar las biopsias con la guia del ultrasonido.

a. Cronograma

Este estudio podria iniciarse a principios del proyecto; pero se necesitarian varios
meses para identificar y obtener la cooperacion del personal apropiado de los
hospitales y quiza brindar cierta informacion a la comunidad. Otras organizaciones nos
han informado que tienen planes de realizar biopsias en personas vivas que padecen
de enfermedad renal temprana. Aunque nos gustaria discutir con ellos nuestras
inquietudes éticas, si optan por proceder con permiso de las juntas de ética de
Nicaragua, aprovechariamos la informacidn que generen y probablemente no
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proseguiriamos con esta actividad.

8. Entrevistas

Proponemos conducir dos tipos de entrevistas con el propdsito de a) refinar nuestros
planes de recoleccion de datos que consideramos de caracter inmediato, hipotesis de
alta prioridad y, b) explorar hipotesis que no podriamos de otra manera tratar usando
meétodos cualitativos de costos relativamente bajos y potencialmente de alto retorno. El
primer grupo de entrevistas que proponemos, entrevistas con fuentes claves, seran
conducidas lo mas temprano posible en nuestra investigacion y no requerira de
consentimiento informado. Informantes claves informaran nuestra investigacion desde
el inicio; ellos no seran sujetos o participantes de la investigacion. Nuestras entrevistas
mas tarde, las entrevistas cualitativas uno-a-uno con medicos y proveedores de salud,
requerira de consentimiento informado. Participantes en la investigacion seran
seleccionados a base de consideraciones relacionadas a la probabilidad de
generalizacion de nuestras conclusions, y de las transcripciones de dichas entrevistas
seran analizadas usando métodos estandares para analisis cualitativo de datos.

a. Entrevistas con informantes claves

En el desarrollo de nuestra hipotesis en relaciéon con CKD, hemos identificado diversas
exposiciones que tienen el potencial de causar CKD, sin embargo en el presente nos
falta informacion que nos permitiria desarrollar y probar hipétesis con relacién a estos
riesgos y CKD en Nicaragua. Para estosriesgos, el consumo de lija, el uso de hierbas
medicinales, y exposicion ocupacional, requiere de mas informacién antes de que un
estudio sea desarrollado completamente. Para poder obtener esta informacion,
proponemos entrevistar 14 — 19 individuos, o “informantes claves”, quienes puedan
providenciarnos con informacion especializada que nos ayude a refinar nuestra
investigacion durante las etapas tempranas de nuestra investigacion. Entrevistas con
informantes claves, donde los investigadores cuestionan a unos pocos individuos
basado en su experticia, son una técnica de investigacion comunmente utilizada en las
ciencias sociales. Proveen informacion que pudiera ser muy dificil o que requiriera de
mucho tiempo para revelar a través de una mejor estructura de recoleccidn de datos
tales como entrevistas o entrevistas semi-estructuradas uno-a-uno. Los principales
criterio para la eleccion de los informantes clave son la cantidad de conocimientos que
el individuo tiene sobre el tema de la investigacion, y su voluntad de cooperar con el
equipo de investigacion (Blee y Taylor, 2002).

Proponemos llevar a cabo entrevistas a informantes clave con personas que tiene
conocimientos sobre los siguientes riesgos para que podamos empezar a llenar
algunas de las lagunas en nuestro conocimiento actual:

Lija

Como se describe en la seccion 111.B.11, lija es una forma de ron producido en forma
concentrada en una destileria comercial y luego diluido (con la posibilidad de
introduccidén de sustancias toxicas), después de que se entrega a los distribuidores y
minoristas. Lija es principalmente consumido por personas que no pueden permitirse el
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ron en botella. Lija es una hipotesis preocupante porque se ha asociado
consistentemente, a menudo muy fuerte, con la CKD en estudios de control de caso
(véase la seccion I1.B.4.c y el cuadro 10i). Pese a la confusion que se crea por el
estatus socioeconomico de los individuos es sin duda una potencial explicacion, incluso
en tres estudios que parecen ser llevado a cabo entre las personas de las mismas
caracteristicas socioecondémicas (por ejemplo, los empleados de la cafia de azucar), las
probabilidades para el consumo de Lija han oscilado entre 6-11 (Zelaya, 2001; Alonso,
2002; Callejas, 2003). Es importante destacar que el patréon de los resultados
epidemioldgicos de lija, en particular, difiere de alcohol en general. Estos resultados
son dificiles de aceptar y dificil de descartar. Son dificiles de estudiar mediante un
cuestionario, ya que estan sujetos a sesgo de memoria (aunque tal vez de manera
imprevisible), y muestras actuales no necesariamente pueden ser usadas para
determinar la exposicidon historica, porque la introduccién de adulterantes toxicos es
muy probable que hubiera ocurrido de manera esporadica. Ademas, a pesar de
numerosas discusiones, todavia no tienen una idea clara del sistema de distribucion y
venta de lija, ni su consumo por parte de diferentes grupos de la poblacidn.
Proponemos entrevistar 4 — 6 individuos que tengan conocimiento sobre el uso
histérico y actual de la lija, incluyendo MINSA, funcionarios que ejercen el cumplimiento
de la ley, médicos, distribuidores y minoristas de cooperacion.

I1. Medicinas herbales

Como se sefala en la seccion III.B.9., parece que las medicinas herbales ("naturales")
son utilizadas con cierta frecuencia por muchos individuos. En otros ambientes, los
tratamientos de este tipo han resultado en brotes de enfermedades, incluida la ERC
(seccion 11.A). Aunque estamos conscientes de algunas medicinas especificas que se
utilizan, suponemos que existen otras medicinas herbales o remedios herbales en
Nicaragua de las cuales no estamos conscientes. Ademas, sabemos poco acerca de su
distribucion geografica, patron de uso (p.ej., diferencias por sexo), contraindicaciones y
propiedades toxicas.

Proponemos entrevistar a 5-6 individuos que poseen conocimiento acerca del uso
historico y actual de las medicinas herbales y sus constituyentes, tales como botanicos,
toxicologos, antropologos culturales, médicos, y curanderos laicos/tradicionales locales
a la region.

I1I. Exposiciones ocupacionales

Varias de nuestras hipdtesis requieren un conocimiento completo de los patrones
cotidianos y estacionales de los trabajadores en varios puestos de trabajo en el ISA.
Por ejemplo, para realizar un muestreo ambiental en las areas donde trabajan las
personas, tenemos que conocer los tiempos del aio en que se llevan a cabo ciertas
actividades y la ubicacion de los trabajadores del ISA durante estos tiempos. Esto
también es cierto de la observacion en el trabajo y el estudio de cohorte de los
empleados del ISA propuestos. Hemos escuchado de la NSEL, por ejemplo, que
algunos trabajadores hacen varios trabajos en una temporada, mientras que otros soélo
hacen un trabajo en varios momentos durante el afio.

162



Proponemos entrevistar a 5-7 personas que poseen conocimiento acerca de las practicas
de los trabajadores de la NSEL, incluyendo conocimiento de las tareas vy
responsabilidades de trabajo, la ubicacién de los trabajadores en una variedad de tareas
en el ISA, la temporada y la duracion de las tareas, el uso agricola historico y actual de
las tierras en la NSEL y sus alrededores, y el uso de plaguicidas en esas areas. Estas
entrevistas incluiran al personal de la NSEL/ISA y trabajadores actuales y antiguos.

Cada entrevista con los informantes claves durara alrededor de 30 minutos y contiene
una combinacion de preguntas cerradas y abiertas. La informacion recopilada durante las
entrevistas servira de base para la generacion de hipotesis acerca de los riesgos
especificos y las subsecuentes actividades de investigacion. Un informe escrito que
resuma las respuestas para cada hipdtesis anterior y nuestros préximos pasos
propuestos también sera compartido con las partes interesadas (es decir, NSEL y
ASOCHEVIDA).

b. Entrevistas personales cualitativas

El término investigacion cualitativa con frecuencia se refiere a una variedad de
enfoques y técnicas, incluyendo entrevistas personales (Snape y Spencer, 2003).
Muchos métodos de investigacion cualitativa dependen de la técnica de hacer
preguntas abiertas para obtener respuestas profundas acerca de las actitudes,
creencias, experiencias, opiniones, percepciones, y conocimientos de las personas
(Patton, 2002). Los métodos cualitativos también facilitan la recoleccion de datos
acerca de factores individuales, contextuales y -culturales que contribuyen a
enfermedades complejas (Foster y Sharp, 2005). En este caso, se puede seguir mejor
las hipdtesis de los medicamentos e infecciones en el tracto urinario utilizando
entrevistas cualitativas disefiadas para obtener informacion acerca de las creencias y
opiniones de los proveedores con respecto al diagndstico y tratamiento de las ITU que
pueden llevar a la practica de recetar medicamentos. Preguntaremos acerca del
proceso de toma de decision y una variedad de consideraciones que pueden resultar
en un diagndstico. Las entrevistas personales individuales (en lugar de entrevistas
grupales) permiten que las personas se expresen mas libremente sin las restricciones
de sus comparieros o un entorno social o profesional especifico. A los entrevistados se
les pedira que firmen formularios de consentimiento, y se les dira que sus respuestas
especificas no seran compartidas con nuestros colaboradores en el proyecto o el
publico en general.

Las entrevistas personales cualitativas que realicemos para abordar los medicamentos
recetados a los pacientes diferiran de las entrevistas de los informantes claves por las
siguientes razones: 1) se tomara el cuidado de establecer una muestra de
entrevistados que refleje, en lo general, los tipos de cuidado de los proveedores
médicos en la region, 2) se garantizara la confidencialidad de las respuestas a todos
los entrevistados, 3) las entrevistas seran semiestructuradas utilizando un conjunto de
preguntas abiertas predefinidas que se le haran a todos los entrevistados, y 4) los
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datos recolectados seran analizados con el programa para el analisis cualitativo
llamado NVIVO.

Proponemos explorar estas hipétesis usando preguntas abiertas porque este estilo de
investigacion permite que el investigador escuche y saque sentido de una respuesta de
una persona que esta siendo entrevistada sin predeterminar sus puntos de vista por
medio de categorias de respuesta establecidas por el investigador con antelacion,
como en la metodologia de encuestas cuantitativas. Las preguntas que posiblemente
sean contestadas con un "si" 0 "no", no son abiertas, ni son preguntas que inducen a
las personas a un tipo de respuesta, por ejemplo, no es estresante, es algo estresante,
es muy estresante. Los métodos de encuesta convencionales identifican las
posibilidades de antemano y no permiten respuestas adicionales, sorprendentes, o
multifacéticas.

i. Medicamentos.

Como se describe en la seccion [II.B.9, varios medicamentos convencionales son
asociados con la ERC, incluyendo medicinas antiinflamatorias no esteroides (AINES)
comunes, como ibuprofeno, naproxeno y diclofenac, todos los cuales se utilizan
ampliamente en Nicaragua. Sin embargo, la insuficiencia renal asociada
exclusivamente con AINES es inusual; por el contrario, AINES son a menudo una
causa de insuficiencia renal cronica en relacidn a una deplecion de volumen severa u
otras nefrotoxinas. Tales nefrotoxicantes incluyen aminoglucésidos, antibiticos de
amplio espectro que requieren administracion intravenosa o intramuscular. Se sabe que
los aminoglucésidos causan insuficiencia renal, con factores de riesgo que incluyen
enfermedad renal preexistente, medicamentos nefrotoxicos concomitantes, edad
avanzada y deshidratacién/deplecidon de volumen.

Se hace referencia a varios estudios en la seccion |lI.B.17 en los cuales las Infecciones
en el tracto urinario (ITU), que son excepcionalmente inusuales en jovenes adolescentes
y hombres adultos, son asociadas de manera positiva con la ERC en Nicaragua.
También hacemos preguntas con respecto a la implicancia de las "ITU" y los
subsecuentes medicamentos recetados para el dolor lumbar y la disuria en hombres
trabajadores adultos y la ERC. En nuestras conversaciones con médicos y ex
trabajadores, hemos escuchado informacién incoherente acerca de la prevalencia de las
ITU, una variedad de practicas de diagndstico, y las recetas de AINES vy
aminoglucosidos.

Para aclarar estas incoherencias, proponemos realizar 6-10 entrevistas cualitativas con
meédicos en clinicas en Chinandega y Ledn que posiblemente hayan tratado o
diagnosticado UTl o ERC. El objeto de estas entrevistas sera identificar creencias vy
opiniones acerca del diagnostico y tratamiento de las ITU y los medicamentos
recetados. La guia de la entrevista para cada meédico incluirda preguntas en las
siguientes areas: creencias en relacion con la prevalencia de las ITU, conocimiento con
respecto a las propiedades nefrotoxicas de los medicamentos, percepciones de los
riesgos de los pacientes, las expectativas de los pacientes con respecto al tratamiento,
disponibilidad y costo de los medicamentos, y opiniones acerca de la prevalencia y
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etiologia de la ERC en Nicaragua. Anticipamos que después de 6-10 entrevistas
tendremos suficientes respuestas que nos ayuden a tener un conocimiento mas integral
y coherente de las practicas relacionadas con el diagnostico de las ITU y las recetas de
AINES o aminoglucosidos. EI numero exacto de personas entrevistadas sera
determinado cuando lleguemos a un punto de “saturacion” donde los entrevistados ya
no pueden suministrar informacién nueva, y nuestras preguntas de investigacion han
sido abordadas.

Cada entrevista durara entre 30 y 60 minutos. Las preguntas seran primordialmente
abiertas, seguidas por una serie de sondeos. Los sondeos son un método util para iniciar
preguntas de una manera no amenazante, creando un tono mas conversacional y
ayudando a evitar polarizar o intimidar a la persona entrevistada. Los sondeos son
sefales verbales y orientan a la persona que se esta entrevistando. Cuando el
significado de una afirmacion es ambiguo, se le pedira al entrevistado que aclare ese
punto. El entrevistado podra explayar ese punto, presentar otra historia o hablar de sus
sentimientos e impresiones con mayor detalle. Los puntos que no son discutidos
espontaneamente se plantean como parte de la conversacién. En la medida de lo
posible, sondearemos respuestas pidiéndole a los entrevistados que den un ejemplo. Los
ejemplos obligan al entrevistado a ser mas especifico y permiten una interpretacion mas
rica del texto.

Todas las entrevistas seran grabadas en forma digital y se solicitara permiso para grabar
al principio de cada entrevista. A los entrevistados se les asegurara que ningun nombre
sera usado y que, aunque se pueden usar citas para ilustrar temas en nuestros
resultados, ninguna cita sera atribuida a cualquier persona. A los entrevistados se les
dira también que el entrevistador apagara la grabadora en cualquier momento que la
persona no quiera que se grabe una declaracion.

Las entrevistas seran inicialmente analizadas con métodos cientificos estandares para
analizar datos cualitativos y cuantitativos combinados (Patton 2002). Las entrevistas
seran analizadas con respecto a temas (a veces descritas como ideas que se repiten
frecuentemente) relacionados con el conocimiento, la experiencia, las creencias y las
teorias de los participantes acerca de estas exposiciones y la ERC. En esta etapa del
estudio, el analisis de las entrevistas tendra por objeto dirigir otras investigaciones o
intervenciones con respecto a las hipotesis acerca de la ERC y su asociacion con las ITU
y/o medicamentos, o abandonar estas hipoétesis por falta de pruebas que la sustenten.

Limitaciones e incertidumbres: La limitacion de los datos de las entrevistas es que
confiamos en los individuos como una fuente de informacion. Sin embargo, esto
también es una fuerza de la investigacion cualitativa en el sentido que la informacién
proporcionada por los individuos a menudo no esta disponible de otra manera. Es
importante que los entrevistadores estén bien capacitados para que la informacion
recolectada durante las entrevistas sea lo mas confiable posible. Para garantizar esto,
nuestras entrevistas con los médicos seran piloteadas con médicos en Nicaragua.
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9. Otras actividades posibles

Existen mas oportunidades de actividades para el estudio que nuestro equipo ha
discutido o ha llegado a conocer durante el desarrollo de nuestras recomendaciones.
Aunque no las hemos integrado en nuestro plan de estudio como actividades
especificas, proporcionamos una lista con una breve descripcidon, con el objeto de que
los lectores de este informe tengan una base mas amplia para dar sus comentarios y
sugerencias:

Estudio prospectivo_de cohortes entre los trabajadores del ISA: Nuestro estudio
propuesto es un estudio retrospectivo de cohortes, por lo que estamos limitados a la
informacion que ya ha sido recopilada. Sin embargo, el iniciar un estudio prospectivo
de cohortes entre los empleados actuales y nuevos nos permitiria recopilar mas
informacion y también nos ayudaria a determinar hasta qué punto esta aumentando
o disminuyendo el problema de la ERC entre los trabajadores del ISA. Esta ultima
pregunta es de gran importancia para la salud publica, en lo concerniente a evaluar
algunos de los cambios en las politicas que ha iniciado la empresa y a desarrollar
intervenciones futuras.

Colaboracion con una segunda compafiia azucarera: Monte Rosa Sugar esta
ubicada en el municipio de El Viejo, en el departamento de Chinandega. Segun
conversaciones separadas que sostuvimos con dos representantes de la compainia,
parece que las personas que trabajan en el Monte Rosa también muestran una tasa
elevada de ERC. Los representantes indicaron ademas que apoyan esta iniciativa
de traer recursos para estudiar el problema y expresaron su interés en participar de
alguna forma. El conducir ciertas actividades en paralelo, tal como se recomienda
en este informe, en una segunda compafiia de la misma region ampliaria el alcance
de una sola compafiia y ayudaria a fortalecer la interpretacion de los resultados.

Evaluacién de la exposicién acumulada al plomo: Una de las limitaciones de los
examenes bioldgicos en busca de niveles de plomo utilizando sangre es que sélo
proporcionan informacién sobre la exposicidén reciente. La exposicion acumulada al
plomo se puede valorar en los huesos utilizando fluorescencia de rayos X. El
procedimiento es poco practico de realizar a gran escala; pero quiza queramos
examinar grupos mas pequefios, si pareciera que hay alguna evidencia de
exposicion significativa al plomo, con base en pruebas ambientales o bioldgicas.

Colaboracion con un nuevo estudio de prevalencia y de casos y controles de ERC:
El grupo de la UNAN-Le6n, CIDES, que conduce la Encuesta Demografica y de
Salud en Nicaragua, en colaboracién con la Universidad de Carolina del Norte, ha
empezado a conducir una encuesta de seroprevalencia con medicidn de la
creatinina entre cerca de 3.000 residentes del municipio de Ledn. Posteriormente,
utilizaran esta poblacion como marco de muestreo para un estudio de casos y
controles de ERC, el cual recolectara muestras biologicas e informacion de
cuestionarios. Los resultados de estos estudios, que parecen haber sido
rigurosamente disefiados, también pueden arrojar datos provenientes de una
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poblacion diferente. Ademas de compartir los resultados, la provisiéon de fondos para
recopilar informacion adicional a la que esta actualmente planificada (p.ej., muestreo
ambiental) también podria aumentar el valor de las actividades del estudio que
emprendamos.

Inicio de estudios de seroprevalencia en el noreste de Nicaragua y Rivas: La
Facultad de Medicina de la Universidad de Tufts, una de nuestras escuelas
hermanas en Boston, tiene un curso electivo en el que los estudiantes prestan
atencion médica en Siuna, un pueblo en el noreste de Nicaragua, donde la actividad
economica primaria fue la mineria de oro. Aunque esta es la misma actividad que se
lleva a cabo en Larreynaga, un municipio del noroeste de Nicaragua que junto con
Chichigalpa tiene la tasa registrada mas elevada de mortalidad por ERC del pais,
hasta donde sabemos no se cree que haya una tasa elevada de ERC en Siuna. Es
posible que, con muy poco costo adicional, se pudiera conducir alli un estudio
representativo de prevalencia que brindaria los primeros datos comparativos
tomados fuera de los departamentos de Ledn y Chinandega.

Ademas, un médico afiliado con la Facultad de Medicina de la Universidad de
Boston tiene vinculos cercanos con el director médico del hospital regional de Rivas,
y ambos estan interesados en llevar a cabo un estudio de prevalencia en esa area.
Un poco de apoyo podria suministrar datos de otra area en la zona de occidente.

La mayor parte de estas actividades necesitaria financiamiento adicional, algunas
sustancialmente mas, y por eso quiza no sean factibles. Sin embargo, esperamos que
al incluirlas en el presente informe se puedan generar mas ideas y hasta puedan llevar
a ideas para obtener fuentes alternativas de financiamiento adicional.
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V. CONCLUSION

El proceso del Dialogo ha creado una oportunidad unica para hacer grandes avances
en el esfuerzo para determinar las causas de la epidemia de ERC en Nicaragua y crear
las condiciones para intervenciones dirigidas para prevenir futuros casos. Muchas
actividades recomendadas en este informe han sido sugeridas anteriormente por
investigadores nicaraguénses, pero no se pudieron implementar. Ademas de los
recursos suministrados por el proceso de Dialogo para poder crear un equipo
interdisciplinario que posea profundidad y amplitud de experiencias, el Dialogo ha
permitido un grado sin precedentes de acceso y cooperacion entre todas las partes. A
nuestro equipo se le ha prometido un acceso irrestricto a las instalaciones del ISA para
conducir el muestreo y a los registros médicos y de empleo de la compafia, asi como
la cooperacion de los miembros de ASOCHIVIDA para que identifiquen sitios que les
preocupen especialmente en cuanto al muestreo, y faciliten las historias laborales.
Ademas, ambas partes han sido mas que comprensivas acerca de la realidad de que
este trabajo, aunque siga una programacion mas rapida que la acostumbrada, tomara
tiempo, a pesar del hecho de que estos son literalmente asuntos de vida o muerte.

Ademas de los recursos que estan disponibles a través del proceso del Dialogo para
permitir la creacidn de un equipo interdisciplinario que posee profunda y amplia
experiencia, el Dialogo ha llevado a un grado de acceso y cooperacion sin precedentes
entre todas las partes. A nuestro equipo se le ha prometido libre acceso a las
instalaciones del ISA para realizar muestreos y revisar los registros de empleo y
médicos de la empresa, y cooperacion de los miembros de ASOCHIVIDA para
identificar los sitios de interés para los muestreos y para suministrar historias laborales.
Ademas, ambas partes han sido mas que comprensivas de que este trabajo, aunque
lleva un cronograma mas rapido de lo usual, tomara tiempo a pesar de que éstos son
literalmente asuntos de vida y muerte.

Agradecemos la confianza y cooperacion que todas las partes han demostrado a
nuestro equipo. Esto nos ha permitido analizar la situacion y proponer un conjunto
integrado de actividades para abordar una gama de hipétesis que creemos nos pueden
avanzar mucho hacia la meta de detener esta epidemia. Sabemos que este informe no
es perfecto; representa nuestros mejores conocimientos en un momento particular. Sin
embargo, todavia estamos en una etapa temprana del proceso; estamos seguros de
que seguiremos aprendiendo y modificaremos nuestro abordaje a medida que
conozcamos mas. Ya hemos recibido los comentarios de los revisores, y esperamos lo
mismo de los socios del Dialogo y otras partes involucradas e interesadas no sélo para
fortalecer este informe, sino todas nuestras actividades de manera constante. Hemos
propuesto un plan ambicioso con importantes consecuencias para la salud publica de
Nicaragua. Esperamos y creemos que, con la colaboracion de los socios del Dialogo y
otras partes involucradas e interesadas, podremos hacerle frente a la tarea.
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Glosario

Albumina / albuminuria: La sangre humana contiene proteinas que ayudan al cuerpo
a funcionar correctamente. La albumina es un tipo de proteina especifica transportada
por la sangre. Cuando el rindn esta dafado, la proteina, incluida la albumina, puede
filtrarse de la sangre a través del riidn a la orina. La medicion de la cantidad de
albumina en la orina es una sefal comun de enfermedad renal. Demasiada albumina
en la orina indica un posible dafio renal (Véase proteinuria).

Aleatorio / aleatoriamente / muestreo aleatorio: Sin tener ningun patrén, arreglo o
resultado especifico predecible, un muestreo aleatorio es un método para seleccionar a
los participantes de un estudio para evitar sesgos.

Analgésico: Medicamentos utilizados como analgésicos (calman o alivian el dolor).
Ejemplos de analgésicos incluyen aspirina, acetaminofén (Tylenol), ibuprofeno (Motrin,
Advil) y naproxeno (Aleve, Naprosyn). (Véase antiinflamatorios no esteroides (AINES))

Antiinflamatorios no esteroides (AINES): Una clase de medicamentos que tienen
propiedades analgésicas (por ejemplo, alivian el dolor), pero también reducen la
inflamacién causada por condiciones como artritis. Ejiemplos de AINES son ibuprofeno,
naproxeno o Aleve.

Asociaciones (por ejemplo, ™"asociacién epidemiolégica” o "asociacion
moderada"): Los epidemidlogos se refieren a la relacidn entre una exposicion
ambiental, ocupacional o cualquier otra exposicion y una enfermedad como una
asociacion. En los estudios que tratan de identificar las causas de una enfermedad, los
epidemidlogos miden la intensidad de la asociacion entre la posible causa (a menudo
una exposicion ambiental) y la enfermedad usando una variedad de métodos
estadisticos. Los resultados de esos estudios son a veces descritos como una
asociacion fuerte, moderada o leve. (Las asociaciones no siempre significan que una
cosa causa otra. Por ejemplo, portar cerillos estaria asociado con un mayor riesgo de
contraer cancer de pulmén, pero los cerillos no causan cancer. Mas bien fumar es lo
que causa cancer de pulmon).

Biomarcadores: Biomarcadores es otra palabra para marcadores bioldgicos o
sustancias en la sangre, orina o tejido celular. Algunos biomarcadores pueden indicar a
los médicos e investigadores la gravedad de la enfermedad (por ejemplo, niveles de
creatinina en la sangre) y otros biomarcadores pueden indicar exposiciones previas a
quimicos o metales (por ejemplo, los niveles de plomo en los huesos).

Clasificaciéon errénea (clasificacidon errénea de la exposicién): Un tipo de error en
estudios epidemioldgicos que sucede, por ejemplo, cuando personas sanas son
definidas como si tuvieran una enfermedad o cuando personas son incorrectamente
clasificadas como expuestas o no expuestas a un riesgo ambiental u otra exposicion.

178



Cociente de probabilidades / CP: Una medida que se utiliza para comparar el riesgo
de una enfermedad en dos grupos, por lo general un grupo que esta expuesto versus
un grupo que no esta expuesto o una exposicidon alta versus una exposicion baja. Un
cociente de probabilidades de "1" implica que la enfermedad es igualmente probable en
el grupo expuesto y en el grupo no expuesto. Un cociente de probabilidades de mas de
"1" implica que la enfermedad es mas probable en el grupo expuesto. Un cociente de
probabilidades de menos de "1" implica que la enfermedad es menos probable en el
grupo expuesto.

Creatinina / creatinina sérica: Un producto de degradacion del musculo que se filtra
de la sangre a través del rindon. La creatinina se puede medir en la orina, asi como en
un componente de la sangre llamado suero. Los niveles elevados de creatinina se
pueden utilizar para ayudar a identificar a personas con enfermedad renal.

Creatinin (fosfo) kinasa (CK): Un tipo de proteina especifica (enzima) que se
encuentra en los musculos. Altos niveles de creatinin cinasa o kinasa en la sangre
pueden indicar dafio muscular.

Deplecién de volumen: El volumen y la composicién del liquido corporal, incluida la
sangre, son mantenidos principalmente por los rifiones. Una falta de ingesta normal o
un aumento en la eliminacion normal del agua puede alterar este equilibrio,
produciendo una deplecion de volumen (comunmente denominada deshidratacion).
Este déficit de agua puede ir acompanada de un desequilibrio en los electrolitos,
incluyendo sodio, potasio y cloruro, que se deben mantener dentro de limites bajos
para que el cuerpo funcione debidamente. Se puede examinar la sangre y la orina para
detectar sefales de disminucion en el volumen de los liquidos corporales. Las sefales
de deplecion de volumen incluyen baja presion arterial y mareos al ponerse de pie.

Enfermedad glomerular (glomérulos, glomérulo): El glomérulo es la unidad
estructural mas pequena del rifidon. Consiste de pequefios vasos sanguineos a traves
de los cuales se filtra la sangre para hacer orina. Cada rindn tiene aproximadamente un
millon de glomérulos. La sefial mas temprana de las enfermedades que afectan el rifion
es la presencia de proteina en la orina; en el caso de una enfermedad renal que implica
a los glomérulos, esta proteina en la orina consiste principalmente de albumina. (Véase
albumina)

Enfermedad renal tubulointersticial: Es una enfermedad que afecta los tubulos de
los rifiones y los tejidos que rodean los tubulos de los rifidnes. Cada glomérulo en el
rinon tiene un tubulo que drena del glomérulo y es por donde pasa el filtrado que se
convertira en orina. El tubulo es la unidad estructural del riidn donde se modifica la
composicién de la orina para aumentar la eliminacién de toxinas que pueden ser
nocivas para el cuerpo y para conservar sustancias que son beneficiosas. Las
personas con enfermedad renal tubulointersticial normalmente no tienen altas
cantidades de proteinuria (Comparese con enfermedad glomerular).
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Ensayo(s): Es un procedimiento para determinar la cantidad o la composicion de las
sustancias quimicas o biologicas.

Epidemiologia: Es el estudio de las causas de enfermedad en una poblacion, por lo
general a través de estudios que recopilan informacién sobre la enfermedad y sus
posibles causas, y luego evaluan si la cantidad de enfermedad es mas alta en las
personas que estan expuestas a estas causas.

Estudio de casos y controles: Es un tipo de estudio epidemioldégico que normalmente
identifica a todas las personas con una enfermedad especifica en una poblacion
("casos") y una muestra de personas de la misma poblacién ("controles") y entonces
examina las exposiciones (por ejemplo, dieta, ocupacion, comportamientos,) de cada
grupo, a fin de determinar si es mas probable que se desarrolle la enfermedad en las
personas que han estado expuestas.

Estudio de cohortes (cohortes prospectivos, cohortes retrospectivos): Un tipo de
estudio epidemiolégico en que las personas son agrupadas en funcion de sus
exposiciones (por ejemplo, ocupacional, habitacional). Se le da seguimiento a los
cohortes en el tiempo para ver si ocurre la enfermedad. Cuando comienza el
seguimiento del grupo o cohorte nadie en el grupo tiene la enfermedad que se esta
estudiando (por ejemplo, ERC). Los grupos se pueden identificar y seguir hacia el
futuro (cohorte prospectivo) o se puede examinar el pasado de un grupo examinando
los registros histéricos (cohorte retrospectivo).

Estudio transversal: Un tipo de estudio epidemiolégico que examina la relacion entre
las exposiciones y las enfermedades en una poblacion definida en un periodo de
tiempo especifico.

Etiologia / etiologias / agente etiolégico: La causa(s) de una enfermedad o de un
factor de exposicion que esta fuertemente asociado con una enfermedad.

Factores de confusién (controlados, no controlados): Los factores de riesgo de una
enfermedad son llamados factores de riesgo porque se conoce que aumentan el riesgo
de contraer una enfermedad. Algunos factores de riesgo de enfermedad estan
asociados con otros riesgos que también causan enfermedad. Hacen que sea mas
dificil separar los efectos de un factor de riesgo especifico de una enfermedad que se
esta estudiando y, por ende, se denominan factores de confusion. Los investigadores
deben tener algun conocimiento de los factores de confusién cuando disefian estudios
para que sean controlados adecuadamente. Si los estudios no controlan los factores de
confusion, los estudios pueden considerarse sesgados (véase sesgo).

Glomerulonefritis: Inflamacién de las células renales que actuan como un filtro,

separando los desechos de la sangre. Las personas con glomerulonefritis por lo
general tienen proteina y/o sangre en la orina. (Véase enfermedad glomerular.)
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Hematuria: La hematuria ocurre cuando los glébulos rojos de la sangre se filtran a la
orina. La presencia de sangre en la orina puede indicar una infeccion en el tracto
urinario, pero también es comun en otros tipos de enfermedad renal, incluidas las
enfermedades que afectan el glomérulo, también conocidas como glomerulonefritis. La
hematuria no siempre es visible a simple vista, pero se puede detectar examinando una
muestra de orina con un microscopio o realizando otros analisis bioquimicos.

Incidencia: Una medicion de la frecuencia de nuevos casos de enfermedad que se
desarrollan en un grupo a lo largo de un periodo de tiempo especifico.

MDRD: La Férmula MDRD estima la Tasa de Filtracion Glomerular usando los niveles
de creatinina en plasma y la edad. En esta formula se utilizan multiplicadores para
ajustar la mejor estimacion de acuerdo a la raza y el género.

Mioglobina / mioglobinuria: La mioglobina es una proteina que transporta oxigeno en
el tejido muscular y es muy importante para la funcion muscular. La mioglobinuria
ocurre cuando el rindn esta expuesto a grandes cantidades de mioglobina en la sangre
a medida que la mioglobina es eliminada del cuerpo a través del rifion. Altas cantidades
de proteina de mioglobina en la orina por lo general indican dafio muscular.

Nefrotoxica / nefrotoxina: Tdxica, venenosa o nociva para el rifdn.

Periodo de latencia: El intervalo de tiempo entre el inicio de una enfermedad, que tal
vez ni siquiera es conocida por un individuo, y la apariciéon de los primeros signos
y sintomas (tiempo en el que se puede hacer un diagndstico clinico de la
enfermedad).

Prevalencia y tasas de prevalencia: Miden los casos de enfermedad (nuevos y
antiguos) que existen en un grupo, usualmente en un periodo de tiempo especifico
(comparese con incidencia).

Proteinuria: Una condiciéon en que la orina contiene una cantidad anormalmente alta
de proteina. Las proteinas en la sangre realizan una serie de funciones importantes,
incluso ayudan a proteger el cuerpo de infecciones y ayudan a la coagulacion de la
sangre. A medida que la sangre pasa a través de unos riflones sanos, éstos filtran los
desechos y dejan las cosas que el cuerpo necesita, como proteinas. La mayoria de las
proteinas son demasiado grandes para pasar a la orina a través de los filtros del rifion.
Sin embargo, cuando ciertas partes del riidn estan dafiados, las proteinas se pueden
filtrar de la sangre a la orina, causando proteinuria.

Rfd (dosis de referencia): Una estimacion de una exposicion o dosis diaria de
cualquier quimico especifico de la poblacion (incluidos subgrupos sensibles) que
probablemente no tiene ningun riesgo de efectos nocivos durante toda su vida. Por lo
general es utilizada por organismos reguladores y en investigaciones.
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Seroprevalencia: La frecuencia general o prevalencia de un biomarcador en un grupo
de personas definido en un tiempo especifico, que se mide por medio de examenes de
sangre (suero). (Véase biomarcadores, creatinina.)

Sesgo / sesgos (sesgo de la memoria): Los cientificos procuran realizar
investigaciones que son objetivas y que no reflejan ninguna creencia previa o deseo
acerca de los resultados. Sesgo es una palabra que se utiliza para describir los
meétodos de estudio que pueden llevar a resultados que parecen favorecer un resultado
determinado, o a un prejuicio en contra de un resultado determinado. Aunque no sea
intencional, un sesgo en el disefio de un estudio amenaza la objetividad de un estudio y
se considera un error. El sesgo de la memoria es un tipo de error especifico que los
epidemidlogos anticipan y deben controlar en los disefios de los estudios si éstos
dependen de la informacion que dan las personas acerca de lo que ha ocurrido en el
pasado, sobre todo cuando se hacen preguntas a algunas personas que tienen la
enfermedad que se esta estudiando (por ejemplo, ERC) y a otras que no la tienen.

Tasa de filtracion glomerular (TFG): Cuando los glomérulos estan dafiados o no
funcionan eficazmente, disminuye la tasa de filtracion de la sangre. La TFG es una
medicion de la funcidén renal y una TFG baja es consistente con una enfermedad
renal. Aunque se puede medir la TFG directamente por medio de analisis complicados
que consumen mucho tiempo, la TFG por lo general se calcula utilizando las
mediciones de la creatinina sérica (véase creatinina) e informacion acerca de la edad,
raza, género y otros factores del paciente (véase MDRD).

Toxicologia: El estudio de los efectos nocivos de los quimicos en los organismos
vivos, incluso lo que ocurre una vez que los quimicos entran en el cuerpo humano, su
transformacion, la duracion de su existencia, su interaccion con las células humanas y
los tejidos, y su excrecion a través del sudor, saliva, orina, etc.
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Apéndice A. Tutorial de estudios de salud

Puntos de resumen:

1. Las preguntas (no las metas) son la fuerza motriz de la investigacion.
2. En cada pregunta de investigacion se encuentra implicita una comparacion.
3. Epidemiologia: la investigacion de la enfermedad y los factores que contribuyen a la
enfermedad en una poblacién.
4. A la relacion entre una exposicion y una enfermedad la llamamos asociacion.
5. Una investigacibn que sea lo suficientemente grande como para observar
correctamente lo que esta sucediendo realmente (es decir, una asociacion) tiene lo que
se llama suficiente “poder del estudio“o’poder estadistico” .
6. La investigacion de biomarcadores de exposicion y/o biomarcadores de efecto son
dos de las razones de recolectar y examinar muestras de sangre o tejido humanos.
7. Cuando se disefa una investigacién epidemiolégica para estudiar las asociaciones
entre la exposicion y la enfermedad, o las causas de la enfermedad, se debe
considerar lo siguiente:
a. Aspecto cronologico: la causa debe preceder la enfermedad (a saber, el gallo
que canta antes del amanecer no hace que el sol se levante).
b. Evidencia de que la relacién entre la exposicion y la enfermedad es
biolégicamente verosimil.
c. La fortaleza de la asociacion entre la exposicion y el resultado. (En muy raras
ocasiones encontramos una prueba definitiva de una asociacion o causa.)
d. La duracion y cantidad de la exposicion y de la enfermedad.
e. Control de los factores de confusion.

8. A menudo hay interaccion o sinergia entre varias causas.

9. A veces, puede que exista una causa muy fuertemente asociada con la enfermedad,
pero que no explique los altos indices de la enfermedad en una poblacién.

10. La tarea de los epidemidlogos consiste en identificar las causas que sean
suficientes (es decir, una, dos 0 mas cosas que sean necesarias para ocasionar la
enfermedad) para explicar los altos indices de una enfermedad relativamente rara en
una poblacién.

Tutorial:

Salud publica y medicina.

Es frecuente que se confundan estos dos campos de especializacion. Si una persona
tiene una enfermedad, va a ver al doctor en busca de tratamiento. El doctor no siempre
puede decirle como contrajo usted la enfermedad, pero hace lo mejor que puede para
tratarla. El objetivo de la salud publica es prevenir enfermedades en individuos al
proteger a la poblacién. Generalmente, es normal que haya cierta incidencia de una
enfermedad; pero cuando una persona tiene una enfermedad muy infecciosa (como la
gripe) o si mucha gente contrae una enfermedad al mismo tiempo, entonces, tenemos
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un problema de salud publica. Se dice, por lo general, que cuando la salud publica
funciona, no nos damos tanta cuenta de ella. Sin embargo, cuando las cosas salen mal
o cuando algo no funciona, comenzamos a entender el valor de un sistema sdlido de
salud publica. La salud publica tiene que ver con prevenir la enfermedad en la
poblacion, mientras que la medicina tiene que ver con tratar a la persona. Dependen la
una de la otra, pero no son la misma cosa.

Investigacion de salud publica.

La investigacion de salud publica es distinta de la investigacién experimental porque no
tenemos la capacidad de manipular a nuestros sujetos de investigacion. En la vida real,
no podemos controlar el ambiente de la misma forma que lo hacemos en un laboratorio
y después observar las respuestas a las exposiciones.

Generalmente, en la investigacion de salud publica, especificamente en epidemiologia,
buscamos patrones de la exposicion y/o de la enfermedad en la poblacion. En
particular, buscamos patrones que no sean normales o comunes. A fin de determinar lo
gue es normal o no es comun, debemos establecer lo que es normal o comun. Asi, en
el meollo de toda pregunta de investigacion se encuentra una comparacioén. Por
ejemplo, si nos preguntamos, “;por qué estamos enfermos?”, también nos estamos
preguntando, “por qué estamos enfermos y no sanos?” o bien, en la pregunta,“; por qué
la gente de nuestra comunidad se enferma tanto?”, también podemos estar
preguntando, “jpor qué la gente de nuestra comunidad se enferma tanto, en
comparacion con una comunidad diferente?” Los epidemidlogos necesitan estudiar
ambas comunidades para responder la pregunta. Preguntamos, ¢cuales son las
diferencias entre estos grupos de gente sana y enferma?

Es cierto que a veces conducimos una investigacibn porque queremos que Sus
resultados nos acerquen mas al logro de una meta. Sin embargo, la investigacion esta
primordialmente determinada por las preguntas. Las preguntas de la investigacion
determinan los métodos de investigacion y la verdad es que nunca sabemos de
antemano cual sera el resultado de la investigacion. Si uno esta esperando un tipo
particular de respuesta, a lo mejor queda desencantado.

Los epidemidlogos investigan la distribucion y las causas de la enfermedad en la
poblacién (por ejemplo, en un vecindario, una ciudad, un departamento o un pais). Por
lo tanto, los objetivos principales de la epidemiologia consisten en determinar el grado
de la enfermedad en una poblacion, identificar los factores que contribuyen a la
enfermedad y evaluar la eficacia de la prevencion y de la intervencion.

En general, hay tres tipos de inquietudes que impulsan las preguntas de una

investigacion:

. una preocupacién con una enfermedad (por ejemplo, se enferma mucha gente)
una preocupacion con una exposicion (digamos, el vivir cerca de un relleno

sanitario/basurero)

... una preocupacion por entender la relacion entre las dos (p. €j., evidencia de que se

184



enferman mas personas que viven cerca de un relleno sanitario, en comparacién con
otra gente que no vive cerca de un relleno sanitario). El ultimo tipo de inquietud es el
mas comun.

Un ejemplo bien conocido de la relacion entre la enfermedad y la exposicidon es el de
fumar cigarrillos y el cancer de pulmon. El tabaquismo ocasiona cancer pulmonar.
Queremos precisar que esta relacion esta bien documentada en la literatura cientifica.
Hay mucha evidencia que identifica una asociacion. Ademas, tenemos una exposicion
muy especifica (fumar cigarrillos) y un resultado muy especifico (cancer de pulmoén, no
cancer del pie ni cancer de prostata, sino cancer de pulmén). Hay muchos tipos
diferentes de cancer (colon, mama, pulmon, cerebro) con causas muy diferentes.
Cuando estamos conduciendo un estudio, necesitamos definir muy claramente tanto la
exposicion como el resultado.

Sabemos que los plaguicidas son una de las inquietudes en este respecto. Se sabe
que hay muchos tipos diferentes de plaguicidas que causan una variedad de problemas
muy diversos de salud. Por ejemplo, se sabe que un tipo de plaguicidas ocasiona
problemas en el sistema nervioso. Con base en estudios conducidos en animales y en
seres humanos, sabemos que la exposicién a estos tipos de plaguicidas puede estar
asociada a problemas neurolégicos. Esta relacion es biolégicamente verosimil.

A veces, las exposiciones son buenas. Una dieta baja en hierro conduce a la anemia.
La enfermedad es a veces causada por la insuficiencia de algo (p. ej., nutricion,
ejercicio).

Para encontrar respuestas a cada uno de los tipos de preguntas arriba mencionadas,
dependemos de varias fuentes diferentes de informacion sobre la exposicion y la
enfermedad. Entre ellas se encuentra la literatura que ha sido escrita y resefiada por
otros cientificos y publicada en diarios profesionales y los datos que recopilamos.

Fuentes de datos.
Durante un estudio, las fuentes de datos recopilados pueden incluir:

* Partidas de defuncibn y expedientes médicos: Estas fuentes suelen
proporcionar datos existentes sobre el estado de salud, la causa de la muerte,
la edad de la muerte y el diagndstico de la enfermedad de un individuo. Los
epidemidlogos examinan tales expedientes en busca de indicios sobre el curso
de la enfermedad, las posibles causas y otras condiciones relacionadas. Al
utilizar estas fuentes de datos podemos hacer a menudo comparaciones dentro
de la poblacién para identificar patrones que nos ayuden a comprender la
enfermedad.

* Entrevistas y encuestas: El preguntarle a la gente acerca de sus experiencias,
su vida, su familia, su historia y sus creencias y opiniones sobre los riesgos y
los tratamientos de la enfermedad nos ayuda a identificar los factores que
pueden contribuir a la enfermedad y/o como se trata la misma.
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* Muestreo ambiental: Analizar muestras de agua, de suelo y/o de aire en busca
de concentraciones de exposiciones potencialmente peligrosas. A veces,
comparamos las ubicaciones de las muestras o analizamos el riesgo de la
exposicion a los seres humanos con base en nuestros resultados. Dependiendo
de las caracteristicas quimicas, algunas permanecen en el ambiente durante
décadas; otros se descomponen al cabo de unas horas. Lo mismo ocurre en los
seres humanos.

* Biomonitoreo humano: Estudiamos muestras de tejido humano (sangre, orina,
biopsias renales, dependiendo del compuesto quimico del estudio) en busca de
concentraciones, asi como indicadores del avance de la enfermedad.
Biomarcadores de la exposicion frente a biomarcadores del efecto (p. €j., la
medicion de la creatinina en la orina es un biomarcador de la enfermedad, pero
no nos dice nada sobre una exposicion que pueda estar asociada con la
enfermedad. Estos son andlisis diferentes).

Cada una de estas fuentes de informacion nos indica algo sobre la exposicion y/o la
enfermedad, pero no necesariamente acerca de la relacién entre las dos. Para este
analisis, lo que normalmente hacemos son calculos estadisticos que exigen gran
cantidad de participantes o “tamafos de muestras”. Nuestra capacidad de determinar si
existe una asociacion entre la exposicion y la enfermedad y si esta asociacion es fuerte
se basa en obtener muestras grandes para el analisis. Si no tenemos suficientes
personas o muestras (muestras de suelo, muestras de agua, muestras de sangre),
quiza veamos una asociacion que realmente no existe o, lo que es peor, quiza no
observemos una asociacion que en realidad si existe. La capacidad de una
investigacion para observar correctamente lo que esta sucediendo en la realidad se
conoce como poder del estudio, poder de estudio o poder estadistico. Esta capacidad
la determina la magnitud del estudio (es decir, que se recolecten suficientes muestras o
que participe una cantidad suficiente de personas).

Disefios de estudios epidemiologicos.
Hay tres tipos “estandares” de disefo para un estudio epidemioldgico.

* Estudio de casos y controles: Procuran identificar a todas las personas que
estén enfermas en una zona o poblacion, para luego compararlas con gente de
la misma poblacién en busca de diferencias que expliquen por qué la gente se
enferma. Con respecto a las diferencias, me refiero a la dieta, el tipo de trabajo,
la actividad sexual, la genética... Entonces, si hay una diferencia en una de
estas areas entre las personas que estan enfermas y todas las demas,
medimos la fortaleza de la asociacidn. Por esta razon, por cada caso (o
individuo enfermo) se deben incluir o hacer que participen en el estudio al
menos uno o0 mas individuos sanos. Tal estudio puede incluir muchas de las
fuentes de datos anteriormente citadas. Siempre tenemos que asegurarnos de
contar con suficientes personas para que el estudio tenga suficiente poder; pero
por otra parte, no hay que poner a mucha gente en una posicion
innecesariamente incObmoda para que participe, especialmente si implica tomar
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muestras de sangre. Ademas, mientras haya mas gente y mas muestras
involucradas, mas dinero y mas tiempo consumira tal estudio.

Estudios de cohortes: Una cohorte es un grupo de personas. Un estudio de
cohortes sigue a un grupo que posee ciertas caracteristicas compartidas (p. €j.,
trabajan en el mismo lugar, viven en la misma ciudad), ya sea en el futuro o en
el pasado, examinando sus registros historicos. Igual que con los estudios de
casos y controles, los estudios de cohortes buscan diferencias entre los que se
enferman y los que permanecen sanos con el correr del tiempo. La diferencia es
que al principio del estudio de cohortes todos los que participan deben estar
sanos. Luego, observamos quién se enferma y como se diferencia de los que
no se enferman. ;Qué los puso en mayor riesgo? Esto se puede hacer
observando a un grupo de personas mientras el tiempo pasa o viendo el
historial (p. €j., la historia médica) de la gente en el pasado.

Estudio representativo: Finalmente, hay un tipo de estudio que examina toda
una poblacién en un solo momento del tiempo, viendo las enfermedades y las
exposiciones, independientemente de cuando se inicié la enfermedad en
relacion con la exposicion. Este tipo de disefio es el que tiene menos
probabilidad de darnos informacion confiable sobre la relacidn entre la
exposicion y la enfermedad, para una enfermedad cronica, o sobre
enfermedades como el cancer que comienzan mucho antes de que se
diagnostiquen. Ello se debe a que no se puede saber qué ocurrié primero, la
enfermedad o la exposicion.

La causa.

Uno de los secretos de buscar “la causa” es pensar concienzudamente en nuestros
supuestos. Como sabemos verdaderamente que lo que observamos es cierto? Hay
que considerar varios factores al tratar de identificar una causa en investigaciones
epidemiologicas.

Secuencia cronoldgica. La causa debe preceder la enfermedad. Podia tratarse
de un largo periodo, ~20 afios 0 mas, o de un periodo corto, tal como minutos.
Es muy importante saber cuando se inicidé la enfermedad y contar con una
definicion clara de la enfermedad. Si sospechamos que algo en el agua potable
es la causa de una enfermedad que comenzamos a observar hace 5 6 15 anos,
entonces el muestreo del agua potable que se hace hoy no nos indica qué es lo
que causo la enfermedad. Si no encontramos nada en el agua, eso no significa
que lo que causo la enfermedad no haya estado en el agua. Sin embargo, si
encontramos algo en el agua, podemos considerar que probablemente lo que
ahora se encuentra en el agua también estuvo en el agua antes de la
enfermedad. No obstante, a menos que tengamos muestras de agua antes de
que se iniciara la enfermedad, no podemos hacer nada mas que muestrear hoy
y hacer inferencias acerca del pasado. También necesitamos una base para
examinar ciertos contaminantes del agua y su relacion con la enfermedad. El
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gallo que canta antes del amanecer no hace que el sol se levante. Entonces,
investigamos si la causa que sospechamos precede la enfermedad.

También el tiempo de exposiciéon de un individuo puede llevar a un resultado
diferente (p. ej., la exposicion de un nifo muy pequefo tendra un resultado
diferente que una exposicion durante toda la vida de un adulto). Asi mismo, es
importante considerar en qué momento ocurrio la exposicion durante la vida del
individuo.

La fortaleza de la asociacidn entre la exposicion y el resultado. En muy raras
ocasiones encontramos prueba de la causalidad. Asi es la ciencia. Con el
tiempo, aprendemos cada vez mas y la evidencia agudiza nuestros
conocimientos. Especificamente, la evidencia acumulada es evidencia de la
asociacion. Examinamos la fortaleza de la asociacion usando métodos
estadisticos. Entre los factores que contribuyen a la fortaleza de la asociacion,
usando de ejemplo el fumar y el cancer de pulmon, se encuentran:

o La cantidad y la duracion de la exposicidn. ¢Es la gente que fuma mas
cigarrillos (2 paquetes/dia) mas propensa a desarrollar un cancer de
pulmén que los que fuman menos (2 cigarrillos/dia)? ¢Hay relacion entre
la duracion de la exposicion, la intensidad o la cantidad de exposicion y
la enfermedad?

* No todo el que fuma desarrolla cancer de pulmon; pero las estadisticas
han demostrado que la gente que fuma tiene mas probabilidad de llegar a
sufrir de cancer de pulmoén. Existe una fuerte asociacion entre el
tabaquismo y el cancer de pulmon. Si la gente no fumara, veriamos
mucho menos cancer de pulmon en el mundo, pero siempre veriamos
cancer de pulmon debido a otras causas con asociaciones mas débiles,
aunque también contribuyen al cancer de pulmon.

Confusion. Los epidemidlogos dedican mucho tiempo a controlar la confusion.
Aqui la pregunta que nos ocupa es: ¢ Hay algo relacionado con la exposicion y
la enfermedad que pudiera estar interfiriendo con nuestra observacion? Por
ejemplo, sabemos que el fumar causa cancer de pulmon. Sin embargo, también
sabemos que comer grandes cantidades de frutas y hortalizas frescas reduce el
riesgo de cancer. (Esta es una asociacion negativa porque, de hecho, esta
exposicion protege contra el cancer.) Si estudiamos la asociacion entre el
tabaquismo y el cancer de pulmon y no examinamos la dieta en la poblacion de
nuestro estudio, podriamos encontrar que todos los del estudio que fumaban
también comian muchisimas frutas y hortalizas. Debido a ello, nuestros
resultados podrian dar la impresion de que hay menos asociacién entre el
tabaquismo y el cancer de pulmén porque la gente que fumaba no fue mas
propensa a desarrollar cancer de pulmén. A fin de evitar este resultado,
tenemos que preguntarle a las personas qué es lo que comen y luego
asegurarnos de comparar a las personas que fumaban y comian frutas y
hortalizas con las que no fumaban y comian frutas y hortalizas frescas, de
manera que las comparaciones sean iguales, sobre todo con respecto a los
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factores de confusion. Entonces, veriamos que realmente existe una asociaciéon
positiva entre fumar y cancer de pulmén. Para evitar la confusion, debemos
saber muchisimo acerca de la enfermedad, las exposiciones que pueden
contribuir a la enfermedad y contar con suficientes personas para analizar las
muestras o los grupos con suficiente poder estadistico. Este es un esfuerzo por
“controlar los factores de confusion”.

Causas maultiples.

Igual que en el ejemplo pasado, mas de una cosa (dieta y tabaquismo) afecta la
enfermedad. De hecho, muchos factores pueden contribuir al resultado. Esto se aplica
especialmente a los factores sociales (pobreza) y los factores ambientales (muchas
sustancias quimicas en el ambiente o en los alimentos que consumimos) que actuan
mutuamente entre si para crear un efecto mayor que el de cada una de sus partes. A
veces, las causas multiples se relacionan reciprocamente para ejercer un efecto
agregado, llamado en ocasiones sinergia o interaccion. [El ejemplo en el taller fue que
la gente podia conducir un vehiculo después de haber ingerido una bebida alcohdlica y
que también podian conducir después de haber tomado ibuprofeno; pero que algunas
personas no podian conducir después de haber tomado ambas cosas, debido a su
efecto combinado.]

Una de las causas que mas menciona la gente, debido a que desde hace relativamente
poco los podemos estudiar, son los genes humanos o la genética. Podemos preguntar,
¢hay algunas personas que son mas vulnerables a la exposicion (p. ej., a las
sustancias quimicas) debido a sus genes? O bien, ;hay algo en los genes de las
personas que las haga contraer enfermedades que normalmente no padece la mayoria
de la gente (a menudo la gente nace con tales enfermedades genéticas)?

Fraccion atribuible de la poblacion.

A veces, puede haber una causa o un factor que se sabe esta muy fuertemente
asociado con la enfermedad, pero no explica los altos indices de la enfermedad
observados en una poblacion. Por ejemplo, quiza usted sepa que hay un gen que pone
a ciertas mujeres en alto riesgo de desarrollar cancer de mama. Este gen es una de las
causas del cancer de mama; pero en el mundo hay muchos mas casos de cancer de
mama que de mujeres portadoras de este gen. Por ejemplo, en la poblacion general de
los Estados Unidos, este gen es responsable de un porcentaje pequefio de casos de
cancer de mama. Por consiguiente, continua la investigacion de otras causas del
cancer de mama, pues esta es una enfermedad que afecta a muchas mujeres y aun no
hemos identificado una causa que explique la elevada incidencia de la enfermedad en
toda la poblacion.

Por eso decimos que hay factores individuales de riesgo, tales como los genéticos o
ciertas enfermedades o condiciones médicas, y otros factores de riesgos ambientales u
ocupacionales, tales como los accidentes laborales. Este es un problema en el caso de
la enfermedad renal, porque sabemos que hay algunos factores individuales de riesgo
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que ocasionan la enfermedad renal, pero no sabemos si estas causas son
responsables de los altos indices de enfermedad renal que vemos en la poblacion
nicaraguense.

Este ejemplo del cancer de mama es un buen ejemplo también de por qué examinamos
a poblaciones enteras, no soélo cuando los individuos realizan investigaciones
epidemiologicas. El gen del cancer de mama es una exposicion rara que se asocia
fuertemente con la enfermedad. Sin embargo, hay también exposiciones mucho mas
comunes cuya asociacion con la enfermedad es mas débil, pero son muy comunes y
por lo tanto pueden contribuir a muchas enfermedades en una poblacion (p. ej., cancer
de la piel debido a la exposicién al sol).

La tarea de los epidemidlogos consiste en identificar suficientes causas, ya sean dos o

mas cosas que se necesiten para que ocurra la enfermedad y que expliquen los indices
de una enfermedad en una poblacién.
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Apéndice B: Investigaciones previas de contaminantes en
muestras de agua

Location of sample | Organochlorine | Organophosphate | Arsenic Cadmium Lead Microbiologic
Pesticides Pesticides (ng/L) | (ng/L) (ng/L) (ng/L) (CFU/100mL)
(ng/L)
WHO Guideline Lindane: 2 ug/L | N/A 10 pg/L 3 ug/L 10 pg/L N/A
(2000 ng/L),
Dieldrin: 0.03
Hg/L (30 ng/L)
PP - El Chorizo ND ND 2.69 | <LOD <LOD ND
PE - El Chorizo Lindane (0.29), | ND 1.53 | <LOD 3.12 | Total coliforms (7.
Dieldrin (<LOD) Fecal coliforms (7.
Streptococcus (4.¢
E. coli (5.3)
PP - Adela Lindane (0.50) ND 2.54 | <LOD 2.61 | ND
PE — Adela Nueva Lindane (0.40) ND 1.85 | <LOD 6.3 | ND
PP — Espinoza ND ND 2.71 | <LOD <LOD ND
PP —La Leona Lindane (0.43) ND 2.23 | <LOD <LOD ND
PP — La Resistencia ND ND 2.53 | <LOD <LOD Total coliforms (2.
PE - Paso Hondo Lindane (0.38) | ND 1.68 | <LOD Total coliforms
(2.12)
Fecal coliforms (3.
Streptococcus (4.(
E. coli (2.11)
PP — Las Americas Dieldrin (1.18) ND 2.74 | <LOD ND
PP —La Puerta ND ND 3.1 | <LOD Total coliforms (8.
Fecal coliforms (7.
Streptococcus (3.(
E. coli (2.2)
PP —Tanque Rojo Lindane (0.29) ND 2.76 | <LOD 6.69 | ND
PP - La Casa Lindane (0.32) ND 2.99 0.23 7.02 | ND
Hacienda
PP - La Bloquera Dieldrin (1.59) ND 2.43 | <LOD 8.82 | Total coliforms (1.
Streptococcus (5.(

191



Apéndice C: Resumenes de estudios existentes

(1) Kelsh MA. Chronic Renal Insufficiency: A review of epidemiologic and
toxicological information relevant to developing further health research.
Exponent, Inc.

Este documento no ha sido resumido.

(2) SALTRA; Cuadra S, y otros. Chronic Kidney Disease: Assessment of current
knowledge and feasibility for regional research collaboration in Central America.
ISSN: 1659-2670.

Este documento no ha sido resumido.

(3) Dominquez J, y otros. Analysis of prevalence and determinants of chronic
renal insufficiency on the coast of the Pacific Ocean: Mexico, Guatemala, EI
Salvador and Honduras.

Este documento no ha sido resumido.

(4) Cerdas M. Chronic Kidney Disease in Costa Rica. International Journal of
Nephrology.

Este documento no ha sido resumido.

(5) Garcia-Trabanino. Nefropatia terminal en pacientes de un hospital de
referencia en El Salvador.” Rev Panam Salud Publica. 12 (3), 2002.

Este estudio es una serie de casos de 1999-2000 de 209 pacientes con enfermedad
renal terminal en un hospital de referencia que recibieron tratamiento para enfermedad
renal cronica. Encontro las siguientes condiciones subyacentes:

« Diabetes, hipertension, AINES (en 30 pacientes, 15, 9)
« Calculos renales, mieloma multiple (3, 1)

« Enfermedad renal poliquistica (4)

« Sindromes nefroticos/nefriticos (1, 1)

« Infecciones renales cronicas (1)

« Uropatia obstructive cronica (1)

« Hemorragia (1)

Los restantes casos (67%) no tenian ningun precipitado claro después del tratamiento.
Ademas, este grupo mayoritario era predominantemente masculino y de areas rurales
de baja altitud en comparaciéon con otro grupo caracterizado por una distribucién de
sexo uniforme y predominantemente de areas urbanas.
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El objeto era determinar las condiciones asociadas con la enfermedad renal terminal en
El Salvador y determinar la epidemiologia de la enfermedad, sobre todo en aquellos sin
factores de predisposicion conocidos.

A cada paciente nuevo que presentaba insuficiencia renal a lo largo de 5 meses se le
administré una encuesta y las causas subyacentes de la enfermedad renal fueron
investigadas y registradas.

El 67% de los participantes no tenia ninguna causa precipitante clara. Estos pacientes
eran de areas agricolas rurales pobres y eran mayormente hombres.

Este estudio ayuda a eliminar teorias propuestas, por lo menos en esta poblacién de
salvadorefios. Las enfermedades renales poliquisticas, infecciones recurrentes en el
tracto urinario, calculos renales, sindromes nefréticos y nefriticos fueron todos
investigados, pero se encontraron solamente en una fraccibn pequefia de los
pacientes. Los datos demograficos de los restantes pacientes concuerdan con el
modelo familiar de trabajadores agricolas rurales. No se observé ninguna conexion con
el alcohol. Un punto interesante hecho por los autores: la tipica dieta centroamericana
baja en proteinas puede retardar la sintomatologia de la ERC.

(6) Garcia-Trabanino. Proteinuria e insuficiencia renal crénica en la costa de E/
Salvador: deteccion con métodos de bajo costo y factores asociados. Nefrologia.
15 (1), 2005.

El abstracto esta disponible en inglés. El estudio fue realizado con 291 voluntarios
masculinos de un pueblo de 832 hombres en una region costera de El Salvador,
solamente uno habia sido diagnosticado con ERC.

« Parece que los pacientes fueron enlistados como voluntarios

« Los pacientes fueron examinados con tira de orina colorimétrica; solamente
aquellos con un resultado positivo de proteinuria (46%) fueron analizados para
creatinina.

- EI 80 % de estos pacientes con proteinuria tenia solamente trazas de proteinuria
en la tira colorimétrica.

« El 13% de la poblacion total del estudio tenia proteinuria (trazas o mayor) y
creatinina >1.5.

« Una comunidad de control a 500 metros de altura tenia 13% de proteinuria y una
ERC muy baja.

El objeto era determinar la prevalencia de ERC en una comunidad costera pequefia en
El Salvador después de un analisis de proteinuria con tira de orina colorimétrica.

El método de muestreo no fue descrito (pero probablemente se hizo un intento para
enlistar a toda la comunidad). Los hombres fueron tamizados con tira colorimétrica; si
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obtenian un resultado positivo de proteinuria, se les hacia un analisis de creatinina y
hemoglobina.

Se encontré que el 12.7% de los participantes tenia proteinuria y ERC. El 46% tenia
proteinuria. Diabetes y/o HTN solamente estaban presentes en un tercio de los
pacientes con ERC.

Esta comunidad tenia altos niveles de ERC y proteinuria (trazas o mayor). No se
encontré ningun factor de predisposicion; la poblacion era homogénea para
trabajo/consumo de alcohol/exposicion a plaguicidas. Las principales debilidades del
estudio son un posible sesgo en el enlistamiento y el disefio del estudio que requeria
un analisis de proteinuria antes del analisis de ERC.

(7) Bommer J. Prevalence and socio-economic aspects of chronic kidney disease,
Nephgrology Dialysis Transplantation.

Este documento no ha sido resumido.

(8) Fored CM. Socioeconomic status and chronic renal failure: a population based
case-control study in Sweden. Nephrology Dialysis Transplantation.

Este documento no ha sido resumido.

(9) Murray D. Surveillance of pesticide related illness in the developing world. Intl
J Occupational Envir Health.

Este documento no ha sido resumido.

(10) USRDS. Annual Data Report: Incidence and Prevalence of ESRD — Chapter Il.
1999.

Este documento no ha sido resumido.
(11) Hydrolic and hydro-geologic study in the area of Chinandega - Nagarote.

Es un estudio detallado sobre la disponibilidad (cantidad y calidad), asi como el
comportamiento y la variacién de los recursos hidrolégicos dentro de un programa
nacional mas grande para revitalizar las actividades agricolas en Nicaragua.

(12 A-C) INETER. Proyecto Magfor — INETER Estudios Hidrogeolégicos en la
region del Pacifico de Nicaragua.

Este documento no ha sido resumido.
(13 y 14) Zelaya Rivas F. Prevalencia de intoxicaciéon pasiva por metales pesados

y su correlacion anatomopatoldégica en enfermos de insuficiencia renal crénica
de la region de occidente de Nicaragua 00-01.
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Entre los trabajadores del Ingenio San Antonio (ISA), 8 de 10 trabajadores con
ERC en una muestra anterior habian obtenido muestras positivas de plomo en el
cabello. Este estudio estaba dirigido a analizar una muestra mas grande (42 pacientes
con ERC) para niveles de plomo en el cabello y en la sangre. Los investigadores
entonces comenzaron a realizar biopsias renales en estos pacientes (15 fueron
realizadas), pero los resultados siempre fueron consistentes con fibrosis. Los autores
escribieron que como los rifiones fibréticos pequefios proporcionan poca informacion y
conllevan a altas tasas de complicaciones, las biopsias fueron descontinuadas.

El objetivo era determinar la prevalencia de altos niveles de plomo entre trabajadores
del ISA con ERC vy realizar biopsias a estos trabajadores en un esfuerzo para entender
el proceso patologico subyacente.

El muestreo no fue explicado muy claramente y la tasa de consentimiento no fue
reportada, pero posiblemente fue muy baja. Su definicion de ERC no fue reportada.

Se encontré que 21 de 42 pacientes con ERC tenian un nivel alto de plomo en la
sangre o en el cabello, pero los niveles y los métodos no fueron reportados. Catorce de
15 biopsias fueron consistentes con fibrosis; se encontré que la ultima biopsia tenia una
glomerulonefritis cronica con depodsitos de IgG e IgM granulares y lineares. Las
preguntas de la encuesta acerca de las exposiciones proporcionaron poca informacion.

La alta prevalencia de los niveles elevados de plomo en la sangre/cabello fue notable,
pero dada la falta de informacién sobre la metodologia es dificil depender de ella. La
seccidon de las biopsias del estudio podria servir como una advertencia de que las
biopsias en pacientes con enfermedad avanzada pueden ser ineficaces vy
potencialmente nocivas.

(15) Rojas F. Estudio investigativo sobre seguridad ocupacional; realizado en el
Ingenio San Antonio en areas laborales de campo (febrero - abril 2003).

Este documento no fue resumido.
(16 y 17) Enfermedades producidas por el calor.
Este documento no fue resumido.

(18) Zelaya Rivas F. Promocion de estilos de vida saludables en trabajadores del
campo del ISA.

Este es un informe del Dr. Zelaya Rivas, un consultor médico en NSEL (Nicaragua
Sugar Estates Limited), que describe los esfuerzos que se han realizado para preservar
la salud de los trabajadores. Una nota de interés es que la figura 1 muestra las causas
probables de los problemas renales en los trabajadores de campo.

195



Definicion de la salud como bienestar bioldgico, sicoldgico, social, econémico y
ambiental.

Desde su inicio, el ISA (Ingenio San Antonio) ha estado preocupado por la alta
incidencia de los problemas de salud en la poblacién de Nicaragua y especificamente
en los ciudadanos que buscan trabajo en el ISA.

Un plan estratégico fue desarrollado para ayudar a preservar la salud de los
trabajadores, sobre todo aquellos en los campos. El plan estratégico incluye planes
operativos anuales que han contribuido al mejoramiento o mantenimiento de un estado
de salud adecuado que controla los factores de riesgo modificables que conllevan a
enfermedades, por ejemplo: estrés por calor, deshidratacion, desnutricion, malas
condiciones higiénicas, infecciones repetitivas en el tracto urinario, uso de
medicamentos antiinflamatorios y automedicacién, asi como factores de riesgo no
modificables como predisposicion genética, enfermedad cronica y raza. Los objetivos
del plan estratégico son:

« Promover practicas de vida saludable entre los trabajadores de campo (control
de peso, recreacion y ejercicio fisico.

« Estimular a los trabajadores de campo a beber mas de 8 litros de agua, 2 a 3
bolis con electrolitos y dos galletas cada dia.

« Promover el uso de equpo de proteccion (balsamo para los laborios, mochilas
para las pailas y sacapuntas, etc.)

« Promover estilos de vida saludables entre las familias de los trabajadores.

Los componentes de los planes operativos anuales:

* Prevencién de los problemas de salud

* Chequeo médico antes de empleo

* Chequeos médicos continuados

* Prevencion de los problemas de salud entre las familias de los trabajadores

(19) Zelaya Rivas F. Descripcion de las principales acciones realizadas por el
Ingenio San Antonio al problema renal de Nicaragua.

Este documento consiste de una tabla de cuatro paginas que describe las acciones
tomadas, las medidas correctivas y los resultados, seguidos por el documento 18 (con
excepcion de las cifras que aparecen en el doc. 18), entonces ~10 paginas criticando
un articulo publicado por el periodista Manuel Israel Ruiz Arias, asociando la IRC a una
enfermedad conocida como Bagazosis (debido a la inhalacién del “bagazo”, el polvo
fino que resulta del corte de la cafia de azucar).

Este documento contiene una buena historia de los diversos tipos de cultivos (algodon,
cafa de azucar) relacionados con la IRC en Nicaragua, asi como los pasos que ha
tomado el ISA para tratar de entender las causas de la IRC en los trabajadores de
campo.
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El trabajo en el ISA no causa IRC:

Investigadores espafnoles y centroamericanos han encontrado una prevalencia
de 20 a 25% de los nifios y adolescentes con manifestaciones tempranas de
disfuncion renal.... origen genético

No existe una asociacion directa entre la enfermedad y el tipo de trabajo
Estudios realizados por el MINSA, INSS, la Asamblea Nacional, el Ministerio del
Trabajo, la Procuraduria de Derechos Humanos e ISA no han encontrado una
causa en el proceso de produccidon que podria estar causando IRC en los
trabajadores o en la poblacion en general.

Debido que la fuerza laboral esta concentrada en esta regidn, el numero de
casos de IRC es mas alto.

Lectura adicional:
http://www.adnmundo.com/contenidos/enfermedad laboral la 100506.html

(20) Zelaya Rivas F. Condiciones socioeconomicas de trabajadores de corte de
cana del Ingenio San Antonio.

Este es un estudio que intenta entender las razones por las que al final de la zafra
2004-2005, un numero de trabajadores de campo no volvieron a trabajar en 2005-2006.

Descripcidn de las caracteristicas socioecondmicas de los trabajadores de corte de
cafa en la zafra 2005-2006 en ISA, Chichigalpa.

(21)

Caracteristicas demograficas (edad, origen, religién, educacion, estado civil,
situacion socioeconomica)

Caracteristicas del hogar

Familia

Personal: ingesta de alcohol, drogas, tabaquismo, distracciones, grupos
sociales)

Condiciones de trabajo

Historia nutricional

Opiniones de los trabajadores sobre la atencion recibida en el hospital de ISA
Estudio de casos cuantitativo y entrevistas cualitativas

500 trabajadores en la zafra 2005-2006

Entrevistas completadas en 8 sesiones (tabla detallada con el contenido de las
entrevistas)

La mayoria de los trabajadores vive en extrema pobreza

Los hogares consisten de dos areas para vivir, con 5 personas

Alcohol

Solis Zepeda GA. Impacto de las medidas preventativas para evitar el

deterioro de la funcion renal por el Sindrome de Golpe por Calor en trabajadores
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agricolas del Ingenio San Antonio del Occidente de Nicaragua, Ciclo Agricola
2005-06.

Es una presentacion de una tésis en PowerPoint (documento #69).

Evaluacién del impacto de las medidas preventivas para evitar el deterioro de la funcién
renal por el Sindrome de Golpe por Calor en trabajadores de campo del Ingenio San
Antonio del Occidente de Nicaragua, ciclo agricola 2005-2006.

« Evaluar el conocimiento que tienen los trabajadores agricolas sobre las medidas
de prevencion de la deshidratacion para evitar la progresion acelerada del dafio
renal.

« Determinar la cantidad de agua, bolis hidratantes y galletas energéticas que
deben ingerir los trabajadores agricolas antes, durante y después de la jornada
laboral para evitar la progresion acelerada del deterioro de la funcién renal.

« Describir los cambios ocurridos en la funcién renal durante la jornada laboral.

« Estudio clinico controlado con asignacion aleatoria (casos-controles)

« 406 trabajadores (de una poblacién total de trabajadores de 2000).

o Grupo de tratamiento, N=218
o Grupo de control, N=187
- Entrevista estandarizada, recoleccion de muestras de sangre y orina

Resultados-Conclusiones:

- Las medidas de prevencion para evitar el dafo a la funcion renal por sindrome
de golpe de calor tienen un impacto importante.

« La mayoria de los pacientes sabe que la ingesta de agua, bolis hidratantes y
galletas energéticas evita cambios en la funcién renal.

+ La mitad de los trabajadores en el grupo de tratamiento sabe la cantidad de
agua, bolis y galletas energéticas que deben consumidr para evitar el dafio
renal.

« Tanto en el grupo de tratamiento como en el grupo de control hay una tendencia
a un nivel elevado de creatinina y nitrogeno de urea en la sangre al final de la
jornada laboral.

« Los pacientes no tratados (grupo de control) sufren cambios en la funcion renal.

(22) Silva T. Estudio socio-economico del nucleo familiar y del operario del corte
de cana, Zafra 2007 - 2008.

Este es un estudio de Nicaragua Sugar Estates Ltd. (NSEL) y el hospital del Ingenio
San Antonio (ISA). Uno de los autores (el Dr. Félix Arturo Zelaya Rivas) es consultor
meédico y autor de otros documentos revisados.

Objetivos:

198



Describir las condiciones socioecondmicas y culturales de las familias de los cortadores
de cafa (condiciones de vida y de trabajo, nutricion, caracteristicas culturales,
opiniones de las familias acerca del hospital del ISA y otras instalaciones de salud), con
el objetivo de mejorar los estilos de vida no solamente de los trabajadores, sino
también de sus familias, a fin de mantener un cierto nivel de satisfaccion hacia el
trabajo en NSEL.

Estudio:
« Estudio descriptivo transversal (cuestionario)
« El estudio se realizd6 en diferentes sectores de los departamentos de
Chinandega y Leon.

« 656 cortadores de caia (de un numero total de 1094 trabajadores)

o 569 eran de Chichigalpa, Chinandega (municipio de Chichigalpa,
departamento de Chinandega)

o 87 eran de los municipios de Quezalguaque y de Leon

Analisis de los datos:

« Uso de analisis cuantitativos (de datos recolectados en un subgrupo
estadisticamente representativo) y cualitativos (observacion y entrevistas a
fondo).

« Anadlisis: Epi-Info 6.04d

Resultados-Conclusiones:

« ElI 60% (N=656) de los trabajadores fueron entrevistados porque se le dio
preferencia a aquellos que vivian en los municipios de Chichigalpa y Posoltega
en el departamento de Chinandega, y a aquellos que viven en Leon y
Quezalguaque en el departamento de Leon.

« Los trabajadores en el departamento. de Chinandega eson mas viejos y han
trabajado mas tiempo en el corte de cafa que los de Ledn.

« Los trabajadores de Chinandega y de Leodn viven en extrema pobreza.

- Existe una alta prevalencia de analfabetismo en los nifios de los trabajadores
que viven en Ledn en comparacion con los que viven en Chinandega.

« Son duenos de sus viviendas, que usualmente consisten de un cuarto donde
cocinan, viven y duermen.

+ Los trabajadores de Ledn beben agua de sus propios pozos o de pozos
comunales y el 54% no tratan el agua con cloro. La mayoria de los trabajadores
chichigalpinos tienen acceso a agua potable.

« Las aguas residuales son utilizadas para irrigacion y, en las areas urbanas,
fluyen por las calles.

« La basura es enterrada

- La principal fuente de energia nutricional consiste de carbohidratos (arroz y
frijoles). Las proteinas y los lipidos son adquirido a través de los huevos y el
queso. La dieta es deficiente en vitaminas y minerales.
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« EI52.9% de los trabajadores bebe alcohol y prefieren la cerveza. Poco consumo
de drogas, pero aquellos que si consumen ((N=2) son de Chichigalpa vy
consumen marijuana. NOTA: el tabaco es considerada como una droga por los
trabajadores y 6 trabajadores de Chichigalpa son fumadores.

« EIl 20% de los trabajadores busca atencion médica en el hospital de ISA u otros
centros de salud. Todos los trabajadores de Leodn y el 12% de los trabajadores
de Chinandega se quejan de lo dificil (distancia y condiciones de los caminos)
que es llegar al hospital y los centros.

(23) Zelaya Rivas FA. Programa de oficina de responsabilidad social en salud del
campo.

Este documento no ha sido resumido.

(24) Pastora Coca IV. Monografia: Prevalencia de hematura y/o proteinuria y su
relacion con algunos factores de riesgo en la poblacion pre-escolar de la ciudad
de Ledn, abril-agosto, 1998.

Este documento no fue resumido.

(25) Zelaya Rivas FA. Causas de enfermedad renal crénica en la poblacién laboral
del Ingenio San Antonio, Chinandega 00-01.

Este documento no fue resumido.
(26) Castrillo Sandino ME. Factores de riesgo asociados a insuficiencia renal
cronica en pacientes ingresados al departamento de medicina interna en el
periodo de enero 1998 a julio de 2001.

Para cada paciente con ERC no terminal, controles con ERC de sexo y edad
comparables fueron seleccionados de otras partes del hospital.

El objetivo era determinar qué factores de riesgo estaban mas asociados con la ERC
en la poblacion del hospital.

Todos los pacientes con ERC (65) que dieron su consentimiento fueron muestreados,
junto con controles de edad y sexo comparables. La ERC fue definida como creatinina
>1.2mg/dL; los controles tenian creatinina <1.3 y TFG >80.

Los factores que llegaron a tener significacion incluyeron hipertension (cociente de
probabilidades 6.25), antecedentes familiares de ERC (cociente de probabilidades 4),
trabajo agricola (cociente de probabilidades 3.83), infeccion en el tracto urinario
previamente diagnosticada (cociente de probabilidades 3.22) y uso de pozo (cociente
de probabilidades 3). El consumo de alcohol, diabetes y residencia rural fueron
asociados también como sin significacion.

200



El resultado mas interesante es la asociacién con la infeccion en el tracto urinario, que
fue encontrada en casi la mitad de los casos. Seria interesante saber la distribucién de
sexo y edad de este grupo para ver si hombres mas jovenes sufrian ITU recurrentes.
Dado que la ITU tenia que haber sido diagnosticada previamente por un médico, este
efecto bien podria ser subestimado.

Los otros factores de riesgo (trabajo agricola, residencia rural, agua de pozo) no son
muy interesantes. Los antecedentes familiares estaban presentes en 18 de 65 casos.

(27) Lacayo Casco A. Hipocalcemia en pacientes con IRC ingresados al
departamento de medicina interna de enero — diciembre del 2000.

Tiene poca pertinencia con nuestro trabajo. Examina las tasas de hipocalcemia en
pacientes (en Leon) con diferentes estadios de ERC y observa si la hipocalcemia se
alinea con cualquier factor de riesgo claro. En términos generales, mientras peor es la
ERC, peor es la hipocalcemia (como se esperaria). Otros efectos parecen tener poca
significacion.

(28) Alonso C. Insuficiencia renal crénica: un problema de salud publica actual en
Chinandega, 1995-2001. FETP - CDC.

Este documento no ha sido resumido.

(29) Resultados de transplante renal en nifios en Costa Rica: 28 afos de
experiencia.

Este documento no ha sido resumido.
(30) Henriquez CA. La nefropediatria en El Salvador.

Dieciséis de 68 casos (24%) examinados eran de causa desconocida. Otros 5
fueron listados como enfermedad tubulointersticial y 10 como glomerulonefritis. Estos
pacientes no habian tenido dialisis.

(31) Lou-Meda R. Diagnéstico del Estado de la Nefrologia en Guatemala.

Tiene informacion sobre nefrologia e infraestructura de nefrologia pediatrica en
Guatemala. Ningun dato relevante.

(32) Enfermedad renal crénica en ninos: Aspectos epidemiologicos y de
rehabilitacién en Latinoamérica y datos comparativos.

Descripcidn extensiva de trasplantes renales pediatricos en Sur y Centro América, junto
con algunos datos sobre la ERC y la enfermedad renal terminal (ERT).
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Las causas principales de ERT pediatrica sumados en toda América Latina son
glomerulonefritis (33%), uropatia (25%), hipoplasia/displasia (18%) y desconocidas
(14%). Estos son datos del informe de 2007 del Registro Latinoamericano de
Transplante Renal Pediatrico.

(33) Marra G. Base de datos: Instrumento de recoleccion epidemiolégica.
Este documento no ha sido resumido.

(34) César Delgadillo Cardenaogal. Conferencia Centroamericana de Nefrologia
Pedriatica.

Explica la infraestructura de la nefrologia pediatrica en Nicaragua; no tiene ningun dato
relevante.

(35) Sandoval Diaz M. Desarrollo de la Nefrologia Pediatrica en Nicaragua.
Este documento no ha sido resumido.

(36) Edefonti A. Nefrologia pediatrica en Centro América — Resultados de un
cuestionario.

Este documento no ha sido resumido.

(37 A-C) Marin Ruiz J. Epidemia de Enfermedad Renal Crénica en la Region
Occidental de Nicaragua, 2006.

Hay tres presentaciones en PowerPoint que son casi idénticas. El presentador
es el Dr. Jesus Marin Ruiz (CIVATOX - FFCCMM). Las presentaciones consisten en
muchos graficos y registros que estan identificados, pero sin explicacion.

Objetivos
No son discutidos.

Metodologia
Fuente de datos: estadisticas vitales.

Resultados
Nacional
* La morbilidad nacional oscila de 1200 a 1700 por afio de 1996 a 2006.
* Las tasas nacionales de Nicaragua son mas bajas que las de Japon, EE.UU.,
Chile, Puerto Rico, Alemania, Canada y Venezuela (en orden de tasa
decreciente).
* Las tasas de morbilidad son mas altas en Ledn, Chinandega y Managua.
(Datos de SILAIS)
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Las tasas de mortalidad nacionales oscilan de 7/100.000 en 1996 a

10/100.000 para los afos 2002-2006.
Las tasas de mortalidad son mas altas en Chinandega (25/100.000) y Leon

(20/100.000). (Datos de SILAIS)

Las tasas de mortalidad son consistentemente mas altas para hombres que
mujeres (2-6 veces mas altas).

La mortalidad es mas alta para hombres y mujeres “con ingenios” en
comparacion a “sin ingenios”.

El 60% de los afectados por ERC son hombres.
El 55% tiene > 45 anos, el 30% tiene 21-45 afios, y el 15% tiene 1-20 afios.
El 50% de los casos no tenia ninguna enfermedad relacionada, el 30% tenia

melitus por diabetes, el 15% tenia hipertensioén arterial, y el 5% tenia otra
enfermedad.

Chinandega

El 90% de los casos son hombres (1998-2005)

El 35% tiene >45 aios, el 60% tiene 21-45 afios, y el 5% tiene 1-20 afios.

El 91% no tiene ninguna enfermedad relacionada, el 4% tiene hipertension
arterial, el 3% tienen melitus por diabetes, el 1% tiene otra enfermedad
Estadio 1 - 30%, estadio 2 - 15%, estadio 3 - 14%, estadio 4 - 16%, estadio 5
- 24%

ERT en trabajadores de ISA

El 11% tiene 61-80 ainos, el 55% tiene 41-60 aios, el 34% tiene 15-40 afos.
El 93% es de Chichigalpa, el 4% de Chinandega, el 1% de Quezalguaque, el
1% de La Paz Centro, y el 1% de Villa Nueva.

El 89% trabaja en el campo, el 11% trabaja en la fabrica.

Factores relacionados con la ERC (ultimos 8 afios, 72 investigaciones):

Cociente de probabilidades = 10 - lija

Cociente de probabilidades = 3-6 = alcohol, plomo, plaguicidas, mas de 8
horas de trabajo, deshidratacion

Cociente de probabilidades = 2 o menos - analgésicos, cabrito, uso de
plaguicidas, cosechadora de caina, control de placa

Cociente de probabilidades < 1 - administrador, glucosaminas

Conclusiones

No son discutidas.
Observa un perfil epidemiolégico diferente para Chinandega en comparacion
con Managua. En Chinandega, hay un mayor predominio entre los hombres

203



que son mas jovenes/ mediana edad (21-45 afos), y la gran mayoria no tiene
ninguna enfermedad relacionada.

(38) Marin Ruiz J. Plaguicidas.

Esta es una presentacién breve en PowerPoint que enumera datos sobre intoxicacién
con plaguicidas en Nicaragua. Aparte de las tablas y figuras, no esta acomparnada por
mucho texto. El numero de casos y muertes por intoxicacion aguda con plaguicidas (?)
de 1990 a 2005 esta enumerado en una tabla y esta representado en una figura.

* El 36% de las mujeres versus el 64% de los hombres son afectadas por
intoxicacion aguda con plaguicidas (N=18.524).

* Las personas entre 15 y 49 afios son mas afectadas que las personas de menos
de 15 afos o mas de 50 afos de edad.

« Los siguientes plaguicidas, que aparecen unicamente con sus iniciales, O. F.,
FUM y HER son predominantes en causar intoxicaciones agudas con
plaguicidas.

« Un numero mas alto de intoxicaciones relacionadas con el trabajo fue encontrato
en 1995, -96, -97 y -98, en comparacion con intoxicaciones accidentales o
intencionales.

(39) Corriols M. Linea basal de colinesterasa.

Esta es una presentacion en PowerPoint que describe un estudio que se realizé en
2004-2005 a nivel nacional (Nicaragua) para evaluar los niveles de colinesterasa en
trabajadores que son propensos a intoxicacion por plaguicidas (que inhibe la
cholinesterasa).

(40) Presentacién plomo.

Esta es una presentacion breve en PowerPoint que describe diversas caracteristicas de
82 trabajadores en ISA, en abril de 2002. Treintinueve de esos trabajadores estan
sanos, mientras que 43 estan enfermos con IRC.

(41 A&B) Atencion de la Enfermedad Renal Croénica.

Algunas diapositivas sobre la epidemiologia de la ERC en Nicaragua, sobre todo
la mortalidad por cada 100.000 habitantes.

(42) Torres, C. Enfermedad Renal Crénica.

Esta es una presentacion resumida en PowerPoint. Quizas lo mas relevante es una
tabla que elabor6 con datos del Ministerio de Salud.

(43) Enfermedad Renal Terminal en El Salvador.

Este documento no ha sido resumido.
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(44) Leiva R. Estudio Piloto de Prevalencia de Enfermedad Renal Crénica en El
Salvador.

Esta es una presentacion en PowerPoint titulada “Enfermedad Renal Terminal en El
Salvador”. El presentador es el Dr. Ricardo Leiva, Jefe del Departamento de Nefrologia
del Hospital Nacional Rosales en San Salvador, El Salvador. La presentacion fue dada
en Leon, Nicaragua, el 13 de junio de 2007.

(45) OPS. Propuesta de abordaje — insuficiencia renal crénica en trabajadores
agricolas del pacifico de Nicaragua.

Este documento no ha sido resumido.
(46) 2001 IRC en pacientes ingresados al servicio de medicina interna.
Hipotesis: Aquellos que estan expuestos al trabajo intensivo, plaguicidas, AINES y
glucosaminas tienen una mayor probabilidad de desarrollar IRC en comparacion con
aquellos que no estan expuestos.
Discusion tedrica: Con niveles normales de TFG a 20-35%, algunas manifestaciones

iniciales de IRC aparecen: infeccion u obstruccion urinaria (pagina 9).
Factores de riesgo que producen un deterioro en la funcion renal:

1) Bajo volumen en el flujo sanguineo, a) secundario a diuréticos, ingesta restringida de
sal y agua o pérdida en el sistema digestivo, como vémitos, diarrea, o actividad fisica a
altas temperaturas, b) secundario a funcion disminuida del corazodn, ascitis con
hepatomegalia, sindrome nefrético, u otros);

2) Farmacos, a) glucosaminas, b) AINES, c) medios de contraste;

3) Ocupacion - el calor y el esfuerzo fisico conllevan a deplecion de volumen,
rabdomiolisis y colapso circulatorio;

4) Plaguicidas - organofosfatos, carbamatos, y herbicidas.

El objetivo de este estudio es identificar los factores de riesgo que estan implicados en
el desarrollo de IRC en los pacientes hospitalizados en el Departamento de Medicina
Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA) entre enero y
diciembre de 2000.

Es un estudio de casos y controles. El hospital estudiado esta ubicado en Leon y
atiende a pacientes en las areas urbanas y rurales circundantes. Las estadisticas
basicas, los cocientes de probabilidades, y los intervalos de confianza de 95% fueron
calculados.
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Variables: categoria etarea, sexo, urbano versus rural, casos versus controles,
ocupacion (trabajo intensivo y condiciones ambientales extremas — finca, fabrica,
construccion, etc. — versus no expuestos), uso de glucosaminas (si/no), uso de AINES
(si/no), cualquier uso de plaguicidas (si/no).

Casos: pacientes ingresados en la division de nefrologia del departamento de medicina
interna, azotemia (creatinina >1.2 mg/dl), anemia (hemoglobina - hombres: <14 mg/dl o
mujeres: <12 mg/dl), hiperuremia (niveles acido urico >2.5-8 mg/dl), informacion
ultrasonido de IRC (tamafio renal y grosor del cortex).

Controles: pacientes sin IRC ingresados en otra division del departamento de medicina
interna durante el mismo periodo, 2:1 controles: casos.

Recoleccion de datos: instrumento estandarizado, previamente probado, preguntas

abiertas y cerradas

165 casos, 334 controles
Entre los casos (76%) hubo mas hombres que en los controles (46%)
La residencia rural era mas predominante entre los casos (58%) que en los
controles (45%)
Trabajo intensivo a altas temperaturas — cociente de probabilidades = 5.44 (95%
IC: 3.56-8.32)
AINES - cociente de probabilidades = 4.16 (95% IC: 2.44-7.13)
Glucosaminas — cociente de probabilidades = 3.74 (95% IC: 2.22-6.33)
Exposicion a plaguicidas — cociente de probabilidades = 9.28 (95% IC: 5.39-
16.26)
Analisis estratificado:
o Hombres, rurales, exposicién ocupacional — cociente de probabilidades =
10.78 (95% IC: 2.81-48.58)
o Hombres, rurales, AINES — cociente de probabilidades = 8.81 (95% IC:
2.29-39.80)
o Hombres, rurales, plaguicidas — cociente de probabilidades = 10.13 (95%
IC: 4.41-23.68)
o Hombres y mujeres, urbanos, glucosaminas — cociente de probilidades ~
8 (95% IC: 2.3-32.34)
Mas probabilidades debido a la ocupacion atribuido a la deshidratacion.
Mas probabilidades debido al uso de AINES en el analisis estratificado
(hombres, rurales) atribuido a los efectos vasoconstrictores y flujo renal
disminuido resultante.
Mas probabilidades con exposicidbn a plaguicidas en el analisis estratificado
(hombres, rurales) explicado por diuresis disminuida, albuminuria, hematuria
microscopica, y cilindruria.
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* Mas probabilidades con el uso de glucosaminas en el analisis estratificado
(hombres y mujeres, urbanas) explicado por la vasoconstriccion y la
acumulacion de farmacos en la corteza renal.

* Esas personas expuestas al trabajo pesado, plaguicidas, uso de glucosaminas y
AINES tienen un riesgo mas alto de desarrollar IRC en comparacion con
aquellas que no estan expuestas.

Recomendaciones:

« Desarrollar un programa para uso apropiado de medicamentos para disminuir
los efectos nefrotoxicos de los farmacos.

« Usar correctamente el equipo de proteccién para prevenir adecuadamente la
exposicion a los plaguicidas.

 Incluir a pacientes con IRC en los programas de cuidado primarios.

(47) Marin Ruiz J. Insuficiencia Renal Crénica: Cuadro clinico y situacion
epidemiolégica en Nicaragua.

Presentadores: Dr. Jesus Marin Ruiz, internista y toxicologo, y Dra. Jackeline
Berroteran, MSc, toxicéloga clinica

IRC en Nicaragua: edad, sexo, occidente, causas: uso de insecticidas, enfermedades
cronicas (diabetes), enfermedades renales, enfermedades del colageno.

Informacion recibida:

« Alta mortalidad en Chinandega (Chichigalpa)
- Trabajadores de ingenios azucareros

« Enfermos después de pocos afnos de trabajo
« No reciben atencion.

+ No estan asegurados.

« Sin trabajo y vida corta

Este documento es una presentacién con estadisticas descriptivas (casos, indices de
casos, frecuencias) sobre IRC en Nicaragua, con un énfasis en los trabajadores del ISA
(¢ingenios azucareros?).

No habia ninguna explicacion acerca de la fuente de informacién o como fueron
recolectadas, con excepcion de las siguientes anotaciones en cada diapositiva:
estadisticas vitales, estadisticas de HISA, CNPCST, base de datos.

« Diapositiva 4: Casos de IRC en Nicaragua, 1996-2001, rango: 1217-1721,
constante 96-98, aumento 98-00, disminucién 00-01.

« Diapositiva 5: indices de casos de IRC en Nicaragua, 1996-2001, rango: 25-
40/100.000; disminucién 96-98, aumento 98-00, disminucién 00-01.
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- Diapositiva 6: indices de casos de IRC en Nicaragua por sexo, 1996-2001,
constantemente mas altos entre los hombres que entre las mujeres

« Diapositiva 7: Casos de IRC por regién de SILAIS, 1996-2001, mas altos en
Chinandega, Granada, Leon, Managua, y Rivas.

- Diapositiva 8: indices de casos de IRC entre hombres por nivel de habilidades
(?7) de SILAIS, 1996-2001, un indice de casos constantemente mas alto para
‘ingenios” (¢ expertos?) que para “sin ingenios” (¢ inexperto?)

- Diapositiva 9: indices de casos de IRC entre mujeres por nivel de habilidades de
SILAIS, 1996-2001, un indice de casos constantemente mas alto para “ingenios”
(¢ expertos?) que para “sin ingenios” (¢ inexperto?)

« Diapositiva 10: Muertes debido a IRC por sexo en Nicaragua, 1996-2001,
consistentes por afo para hombres, mujeres, y en general; consistentemente
mas altas entre hombres que entre mujeres

« Diapositivas 11-12: Muertes por IRC por cultivo en Nicaragua, 1996-2001 (arroz,
maiz, azucar, café). Los graficos no son interpretables debido a la mala escala
de los ejes.

« Diapositiva 13: Tipo de contrato de los trabajadores del ISA (1998-2000). La
gran mayoria son trabajadores estacionales en comparacion con los
trabajadores permanentes.

« Diapositiva 14: Edad de los trabajadores del ISA con IRC (1988-2000) — 41-60
anos: 50%, 15-40 afos: 30%, 61-81 anos: 10%.

« Diapositiva 15: Afos de trabajo en el ISA para los trabajadores con IRC (1988-
2000) - 21-60 anos: 50%, 11-20 afos: 30%, 1-10 afios: 15%.

« Diapositiva 16: Residencia de los trabajadores del ISA con IRC, 1998-2000 -
90% de Chichigalpa.

- Diapositiva 17: Area de trabajo de los trabajadores del ISA con IRC, 1998-2000
— la vasta mayoria trabaja en el campo en comparacion con los que trabajan en
la fabrica

« Diapositiva 18: Factores de los trabajadores del ISA con IRC, 1988-2000

o AINES - 85%

o Osteomuscular - 81%
o HlIperuricemia - 80%
o Alcohol - 75%

o Glucosamina - 55%

- Diapositiva 19: Factores clinicos de los trabajadores del ISA con IRC,1998-2000

Azoemia - 100%

Anemia - 97%

Hipertension - 96%

Hiperuricemia - 91%

Hallazgos renales de ultrasonido - 87%

Diapositiva 20: Metales pesados en el agua consumida, ISA, 2001 -

plomo: 50-55%, arsénico: 35-40%, cadmio: 30-35%

o O O O O O

Analisis de casos vy controles
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Diapositiva 21: Comparacion bivariada de los trabajadores enfermos
(IRC) y sanos de ISA, 2002 (casos - n=43; controles - n=39) - ninguna
diferencia sustancial en lugar de residencia o area de trabajo, [nota del
revisor: los datos son dificiles de interpretar debido a la forma de
presentacion]. Los presentadores parecen sugerir que los casos son mas
viejos, trabajan mas horas por dia, y han trabajado mas afios que los
controles.

Diapositiva 22: Actividades laborales de los trabajadores de ISA, 2002 -
no hay diferencia entre los casos y los controles con respecto a las
actividades laborales. En ambos grupos, la actividad predominante es el
corte de cana relacionada con irrigacion, plaguicidas, y otros.

Diapositiva 23: Horas de trabajo diario de los trabajadores sanos de ISA,
2002 - La mayoria de los trabajadores enfermos trabaja mas de 8 horas,
mientras que la mayoria de los trabajadores sanos trabaja menos de 8
horas (cociente de probabilidades =13.33).

Diapositiva 24: Mayores probabilidades de enfermedad para los
trabajadores e ISA que ingieren alcohol (cociente de probabilidades =
7.55).

Diapositiva 25: 28% (12/43) de los trabajadores enfermos (IRC) del ISA
versus 2,5% (1/39) de los trabajadores sanos del ISA tuvo una prueba de
plomo positiva (cociente de probabilidades =18.88).

Diapositiva 26: Resumen de los factores de riesgo de los trabajadores de
ISA, 2002 - plomo — cociente de probabilidades = 18.88, >8 horas de
jornada laboral — cociente de probabilidades=13.33, alcohol — cociente de
probabilidades =7.55, >15 afos de trabajo - cociente de
probabilidades=6, zafrero — cociente de probabilidades=4, <6L liquidos —
cociente de probabilidades=4.

(48) Reyes Alvarez E. La IRC en Nicaragua.

El objetivo de este documento es dar una idea de la magnitud del desarrollo de

esta enfermedad en cualquier pais, sobre todo en Nicaragua. (La traduccion completa
de este documento esta disponible.)

(49) Zelaya FA. IRC en Nicaragua: Descripcion de una epidemia silenciosa 98-06.

Una traduccion completa de este documento esta disponible.
¢, Cual es la epidemiologia de la IRC en el occidente de Nicaragua entre 1998 y 20067

Para detectar a tiempo la epidemia de IRC en Nicaragua
Describa las caracteristicas geograficas del origen de los casos de IRC.
Describa las caracteristicas personales de las personas afectadas con IRC.

(50) Total de defunciones por afio en el registro civil de las personas de la
alcaldia de Chichigalpa, del 2000 al primer cuatrimestre 2007.
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Esta es una tabla del numero de muertes por afio en Chichigalpa de 2000 a
2007, incluyendo el primer trimestre de 2007. El numero de muertes por cualquier
causa esta listado, asi como el numero total de muertes por IRC. Luego las muertes
por IRC estan estratificadas por sexo. Incluye también el porcentaje de muertes por
IRC, el numero de mujeres que mueren por IRC, y el numero de hombres que mueren
por IRC, en comparacion con el total de muertes debido a cualquier causa.

(52) Tendencia de la Enfermedad Renal Terminal (ERT) en el mundo.
Este documento no ha sido resumido.

(53) Total de defunciones por afo en el registro civil de la Alcaldia de Chichigalpa
00-07.

Esta es una presentacion PowerPoint de muertes en Chichigalpa. Hay tres diapositivas
en total, cada una con un gréfico.

(54) Zelaya Rivas FA. IRC en Nicaragua: Descripcion de una epidemia silenciosa
98-02.
Este documento no ha sido resumido.

(55-57) Torres C. 57: Estudio prevalencia ERC Chichigalpa, La Isla y Candelaria,
resultados preliminares. 56: Estudio Prevalencia ERC Nor-occidente Nicaragua,
resultados preliminares; 57: Estudio prevalencia ERC Nor-occidente Nicaragua,
resultados preliminares.

Estos documentos son presentaciones en PowerPoint que fueron dadas por la Dra.
Cecilia Torres (CISTA) a la alcaldia, CAO, y MINSA. Otros presentadores listados
incluyen al Dr. Marvin Gonzalez (CISTA), Dr. Ramén Vanegas (CISTA), Dra. Aurora
Aragén (CISTA), Dr. Ingvar Lundberg (U. Uppsala), y Dra. Catharina Wesseling (UNA
Costa Rica).

(58) Torres Lacort C. Prevalencia de enfermedad renal crénica en el municipio de
Chichigalpa, agosto de 2008.

Este es el informe del estudio de prevalencia de ERC de la Dra. Cecilia Torres
en Chichigalpa, Nicaragua. El informe se concluyé en agosto de 2008. Los otros
autores incluyen a los doctores Marvin Gonzalez, Ramoén Vanegas y Aurora Aragon,
asociados con la UNAN-Leo6 (Universidad Nacional Autonéma de Nicaragua), la
Facultad de Ciencias Médicas y CISTA (Centro de Investigacion en Salud, Trabajo y
Ambiente).

(59) Torres Lacort C. Prevalencia de la ERC en la comunidad de “La Isla " y
Reparto “Candelaria”, Chichigalpa, junio 2008.
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Este es el informe del estudio de prevalencia de ERC de la Dra. Cecilia Torres en
Chichigalpa, Nicaragua, enfocando dos vecindarios - La Isla y Candelaria. El informe se
concluyé en noviembre de 2008. Los otros autores incluyen a los doctores Marvin
Gonzalez, Ramoén Vanegas y Aurora Aragon, asociados con UNAN-Leon (Universidad
Nacional Autonoma de Nicaragua), Facultad de Ciencias Médicas y CISTA (Centro de
Investigacion en Salud, Trabajo y Ambiente).

(60) Flor de Maria Amador Casador. Insuficiencia renal crénica en estado terminal
(un estudio retrospectivo sobre su frecuencia, diagnéstico, tratamiento,
evolucion y pronéstico.

Este informe es la Unica perspectiva que tenemos sobre el comportamiento de la
ERC en Nicaragua hace mas de 20 afos. Los sandinistas se declararon victoriosos en
julio de 1979, el autor de este informe especul6 que los expedientes de la época
anterior probablemente se perdieron; este estudio describe la composicion de los
pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en Managua en 1979, 1980, 1981 y
1982.

El objetivo es describir los resultados clinicos, valores de laboratorio y otros
datos pertinentes de todos los pacientes con ERT que se presentan al Hospital Berta
Calderén en Managua.

La mayoria de los casos eran de Managua (52/142), pero hay un numero
perceptiblemente elevado de Ledn/Chinandega (35/142). Ningun departamento tenia
mas de 9 pacientes. Esta distribucién probablemente es mas significante dado que
Ledn y Chinandega son distantes de Managua. Los pacientes masculinos tenian ERC
mas a menudo (64%) y un buen numero era joven: 57% tenia 20-50 afios. El 37% de
los pacientes no tenia un diagndstico clinico (el 47% fue diagnosticado con
glomerulonefritis; 17% con enfermedad tubulointersticial); los autores dicen que no se
pudieron practicar biopsias debido a la falta de patdlogos e instalaciones. La
distribucion de las causas subyacentes y sexos no fue reportada por departamento.

Los datos son muy escasos para sacar conclusiones confiables, pero ya estamos
familiarizados con algunos indicios de la epidemiologia: es una enfermedad que
prevalece mas en hombres jovenes en los departamentos del Pacifico. Hay algunas
complicaciones que se deben tener presentes en este contexto referente al predominio
masculino de 3:2: en primer lugar, muchos hombres jovenes murieron recientemente
en la revolucion; en segundo lugar, seria interesante saber como fue financiada la
atencion médica en esta época.

(61) lcaza Rugama IL. Comportamiento clinico y epidemiolégico en pacientes con
insuficiencia renal crénica, Ingenio San Antonio, Chichigalpa, Nicaragua.

Este estudio es una serie de 97 casos en el hospital de Chinandega con pocos datos

relevadores. Todos menos un paciente eran hombres. La mayoria eran trabajadores de
cafa y el grupo etareo mas comun era 48-59 anos. Todos los pacientes fueron a una
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consulta externa en el hospital del ISA. Hay poco que este estudio parece ofrecer mas
alla de reforzar el perfil de los trabajadores agricolas de mediana edad que llevan la
carga de la enfermedad.
(62) Pérez Lopez R. Modificaciones del balance hidroeléctrolitico en trabajadores
caieros del Ingenio San Antonio sometidos a una solucién hidroelectrolitica.

Este documento no ha sido resumido.
(63) Sanchez Acosta S. Modificaciones del balance hidroeléctrolitico en
trabajadores cafneros del Ingenio San Antonio sometidos a una solucién
hidroelectrolitica. INFORME FINAL.

Este documento no ha sido resumido.

(64) Uriarte Barrera ED. Exposicion a cadmio e insuficiencia renal crdénica en
trabajadores del Ingenio San Antonio.

Este documento no ha sido resumido.

(65) Morales Molina HL. Cambios en el calcio ionizado y del estado acido base en
pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a transfusion hematica.

Este documento no ha sido resumido.

(66) Pilar Martinez Gurdian E. Comportamiento clinico y epidemiolégico de la
Glomerulonefritis aguda en nifos menores de 12 anos HEODRA Leon.

Este documento no ha sido resumido.

(67) C. Lopez Arteaga Y. Historia laboral agricola como factor de riesgo para
deterioro de la funcion renal en el occidente del pais.

Este documento no ha sido resumido.

(68) Espinoza CA. Relacion entre patron de ingesta de licor en hombres del area
rural y deterioro de la funcion renal.

Este documento no ha sido resumido.
(69) Solis Zepeda GA. Impacto de las medidas preventivas para evitar el deterioro
de la funcion renal por el sindrome de golpe por calor en trabajadores agricolas
del Ingenio San Antonio del Occidente de Nicaragua, Ciclo agricola 2005-2006.

Esta tésis corresponde al documento #21, una presentacion en PowerPoint de
este documento, con mas detalles sobre el estudio que consiste en un estudio de
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casos/controles (tratamiento/control) con el objetivo de determinar si el sindrome de
golpe por calor tiene un impacto en el deterioro de la funcion renal.

(70) Narvaez Caballero A y Morales Mairena E. Epidemiologia de las defunciones
por Enfermedad Renal Crénica en los ultimos 30 aiios (1988-2007) en el municipio
de Chichigalpa-Chinandega.

Esta es una tésis de dos estudiantes de la Facultad de Ciencias Médicas de UNAN-
Leodn.

Autores: Aaron Narvaez Caballero, Ernaldo Morales Mairena

Mentores: Dra. Cecilia Torres Lacourt, Medicina Familiar, Diploma en Medicina
Ocupacional; Dr. Andrés Herrera Rodriguez, profesor de la Facultad de Ciencias
Médicas en UNAN-Ledn, Universidad de Ciencias Médicas, CISTA, Ledn, noviembre
de 2008

* ANAIRC = Asociacion Nicaraguense de Afectados por IRC

* La seccion de antecedentes menciona la situacion pediatrica en
Norteamérica, Europa, Argentina y México.

* En América Latina, cerca de 150.000 personas reciben terapia renal de
reemplazo, lo cual demuestra el desarrollo progresivo en los ultimos afos.

* En 1995, 97 personas fueron diagnosticadas con ERC en el Ingenio San
Antonio, la mayoria de las cuales eran cortadores de cana y hombres; 34%
estaba en estadio 4.

* En otro estudio pediatrico en Managua (1983), la mayoria era varones y de 6
a 10 afos de edad

* Tasa alta de mortalidad de una enfermedad progresiva que no presenta

sintomas al inicio de la evolucidn de la enfermedad.
* En 2005, 4-6 personas murieron en Nicaragua cada mes de esta enfermedad

Objetivos

® General: Conocer el perfil epidemiolégico de las muertes debido a ERC en
los ultimos 20 afios (1988-2007) en el municipio de Chichigalpa-Chinandega
® Describir las caracteristicas sociodemografricas de los que murieron debido a

ERC
® Conocer el indice de mortalidad de la ERC en el municipio de Chichigalpa

durante el periodo 1988-2007.
® Cuantificar el impacto social de la ERC calculando los afos de vida

productiva perdidos en el municipio de Chichigalpa
® Calcular el subregistro de las diversas fuentes de informacion

* La patofisiologia es discutida

Metodologia
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Estudio transversal descriptivo de 855 muertes debido a ERC en el municipio

de Chichigalpa, de las cuales 88,5% eran hombres y 11,5% eran mujeres.

La poblacion del estudio: la poblacidon de Chichigalpa entre 1988 y 2007

Criterios de inclusion: muertes debido a ERC en el registro civil y en el

registro del MINSA, 1988-2007.

Criterios de exclusion: los difuntos por otras causas de muerte.

Fuente de datos: secundaria, archivos de la Alcaldia de Chichigalpa y

MINSA.

o Solamente un 36% de traslape en los informes de muerte del MINSA y la
Alcaldia (Alcaldia de Chichigalpa).

Informacion recolectada: edad, sexo, domicilio, estado civil, ocupacion, nivel

de educacion, causa de muerte.

Categorizacion por ano: los 20 afios fueron agrupados en cinco categorias de

cuatro anos cada una - 1988-1991, 1992-1995, 1996-1999, 2000-2003 y

2004-2007); no habia datos disponibles del MINSA para el primer periodo,

por lo que solamente se utilizaron los datos de la Alcaldia para este periodo.

Estimaciones de la poblacién base: poblacion estimada = poblacion inicial *

(1+tasa de aumento anual) nuumero de afos desde el censo poblacional

inicial.

Anos de vida productiva perdidos: afos de vida estimados al nacer — edad al

morir.

Resultados

La mayoria de los casos son hombres, de 30-59 afos, y trabajadores

agricolas (42%)

Crecientes tasas de mortalidad en general; crecientes tasas de mortalidad

especificas a ERC (60/10.000 personas en 2003-2007); creciente porcentaje

de todas las muertes es atribuible a ERC (26,5% en 2003-2007)

14.790.7 afios de vida productiva perdidos debido a la ERC en los ultimos 20

anos

o Los afos perdidos anualmente han sido constantes par las mujeres
durante el periodo de 20 afios

o Los afos perdidos anualmente han aumentado para los hombres durante
el periodo de 20 afos

855 muertes en un periodo de 20 afios

En general para el periodo de 20 afios, 88,5% hombres; el porcentaje de

hombres aument6 de 82% en 1988-1991 a 92% en 2003-2007

La edad maxima general para los 20 afos y ambos sexos fue 40-49 y 50-59

anos

o Si bien la mayoria de las muertes de los hombres (25%) ocurrié en un
rango de 40-49 afnos, la mayoria de las mujeres que mueren de ERC
(36%) fallacen en un rango de 70-79 afios. Los hombres mueren mucho
antes que las mujeres de ERC.
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Conclusiones

* Epidemia de ERC con elevadas tasas de mortalidad

* Alto costo social y econdmico para la comunidad de Chichigalpa

* Los medios implementados por el sistema de salud no han demostrado un
efecto satisfactorio para las personas que sufren de esta patologia.

* Es necesario realizar estudios para identificar factores de riesgo causales de
esta epidemia

Recomendaciones

MINSA
* Mejorar los programas de cuidado médico temprano de la ERC y ampliar la
cobertura y diversificar la oferta de terapira renal de reemplazo.
+ Mejorar el sistema de estadisticas para un mejor control epidemiolégico de
enfermedades.
« Promover el cuidado de la salud mental de aquellos con ERC y sus familias
debido a la alta carga emocional asociada con esta enfermedad crénica.

Alcaldia
« Eliminar el impuesto para estimular los informes de muertes y mejorar la
recoleccion de informacién pasiva.

UNAN-Leén
« Designar fondos para realizar nuevo estudios que tengan como obijetivo
continuar explorando las causas de la ERC y los determinantes relacionados
como el principio para mejorar las condiciones de vida de esta poblacion.

(71) Pollutech Intl. Limited. Analysis of water samples for metals and pesticides,
Nicaragua Sugar Estates Limited.

Este documento no ha sido revisado.

(72-75) Evaluacion de metales pesados - agosto 2001 CIRA; 2001 Evaluaciéon de
agua bacteriolégica en agosto 2001 por CIRA; 2001 Evaluacion de coliformes en
el agua en agosto de 2001 por CIRA; 2001 Evaluacién de plaguicidas en el agua
en agosto de 2001 por CIRA.

Esto es un informe de analisis de muestras de agua de la UNAN de 12 pozos en
el ISA. Los analisis incluyen: organoclorados, organofosfatos, cadmio, plomo, arsénico,
mercurio y contenido bacteriologico.

(76) Universidad de Atlanta, Centro de Recursos Hidricos Naturales. Analysis of
land and water chemicals in the mantel aquifer.
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Este documento no ha sido resumido.
(77) Lu C. Pesticide exposure and risk website.
Este documento no ha sido resumido.

(78) Resumen de las actividades efectuadas por el MINSA ante la Problematica de
los Enfermos con IRC.

Una traduccion completa de este documento esta disponible.

(79) Garcia Trabanino R, y otros. Nefropatia terminal en pacientes de un hospital
de referencia en El Salvador. Rev. Panam Salud Publica. 12(3) 2002.

Este documento no ha sido resumido.
(80) Sigma-Aldrich. Material safety data sheet. 2006.
Este documento no ha sido resumido.

(81) Yearout R, y otros. Impact of DBCP on participants in the agricultural
industry in a third world nation (an industrial health, safety case study of a village
at risk). Intl J of Industrial Ergonomics.

Este documento no ha sido resumido.

(82) Centro de Informacion Vigilancia y Asesoramiento Toxicologico (Dra.
Jacqueline Berroteran). Informes sobre Intoxicaciones Agudas por Plaguicidas
en Nicaragua.

Este documento no ha sido resumido.

(83) Callejas Callejas L, Medrano CA, Mendoza Canales B. Estudio de IRC en
trabajadores no relacionados al cultivo de la caina de azucar, Chinandega, julio-
agosto 2003. Resultados preliminares.

Estudio transversal basado en una poblacion. La poblacién fue extraida (muestra de
conveniencia) de la poblacién masculina general en las comunidades de Corinto y El
Realejo principalmente. N inicial=343. Dieciséis fueron excluidos porque tenian una
historia laboral en el Ingenio, y 1 porque faltaba informacion. N final (después de los
criterios de inclusion) =326.

Objetivos

Estimar la prevalencia de la enfermedad renal cronica en trabajadores no azucareros
en Chinandega, determinar los factores de riesgo y desarrollar medidas preventivas.

Metodologia
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Una encuesta individual fue administrada para indagar sobre factores
sociodemograficos, ambientales y ocupacionales (uso de pesticidas) e individuales
(alcohol, consumo de AINES e historia de DM y HTN). El caso fue definido como Crs
>=1.5mg/dI

Resultados

Hubo 24 casos (7,5% de la muestra), de los cuales 21/291 pertenecian a Corinto
(puerto maritimo) y 3/23 a El Realejo (en funcion de domicilio real). Hay una diapositiva
sobre ocupacion actual en la que todos los titulos de trabajo se refieren al trabajo que
se realiza en el puerto maritimo (estibadores, operarios, portaloneros, wincheros,
aguadores, cheque, bodega, etc). La mayoria son estibadores (160), y hay 12 casos
entre ellos. Luego hay otra diapositiva que dice Factores Ocupacionales donde se
incluyen otras profesiones (jornaleros, comerciantes, agricultores, ganaderos). Todas
ellas, con excepcidon de los comerciantes, tienen Riesgos Relativos de alrededor de 2-4
y un Intervalo de Confianza de 1.08 a casi 10. Otra diapositiva resume los tipos de
cultivos, y solamente el frijol tiene un RR de 3.6 (IC95% 1.40-9.46). Nota: muy pocos
casos. Entre los casos, 3 tenian HTN, 2 DM, 9 ITU (¢ infeccion urinaria recurrente?), 2
CA. VU (¢cancer en el tracto urinario?) y 3 antecedentes familiares de IRC. 24/24 de
los casos tenian una historia de consumo de alcohol (y 268/302 no fueron casos).
Luego son desagregados por tipo de alcohol (cerveza, lija y flor de caia). El unico que
muestra un significado estadistico es el guaro lija (20/24 entre los casos y 146/302
entre los no casos), RR=4.82 (IC95% 1.68-13.7). No entiendo la ultima diapositiva.

Conclusiones

7,5% de prevalencia. Hay demasiados pocos casos para establecer cualquier relacion.
Extrafa clasificacion de ocupaciones en dos sectores (puerto maritimo y agricultura).

(84) Cooper Mendoza DL, Chavarria Urbina GM, Rodriguez Espinoza MS.
Prevalencia de azoemia como indicador de Insuficiencia Renal en los pobladores
del Municipio de Telica y Nagarote del Departamento de Ledn en el periodo de
abril-septiembre de 2008.

Estudio transversal basado en una poblacién. Muestra probabilistica usando RSAMPLE
de Epilnfo (ninguna mencion sobre negacion de participacion). Calculo el tamaiio de la
muestra considerando una prevalencia de 26%. N=400 (200 en Telica, 100
urbanos/100 rurales; 200 en Nagarote, 100 urbanos/100 rurales

Objetivos

Estimar la prevalencia de la enfermedad renal cronica en Telica y Nagarote y
clasificarlas en estadios. Describir las caracteristicas demograficas y laborales.
Determinar los factores de riesgo relacionados con el lugar donde viven las personas y
la actividad ocupacional.

Metodologia

Una encuesta individual fue administrada para indagar acerca de los factores
sociodemograficos (edad y género), ambientales y ocupacionales (tipo de trabajo, tipo
de cultivo, tipo de actividad ocupacional) e individual (consumo de alcohol, drogas,
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tabaquismo, agua consumida durante una jornada laboral, AINES (tipo y cantidad),
antibioticos inyectables (tipo y frecuencia), plaguicidas (uso, tipo, intoxicaciones),
historia de DM, HTN, ITU recurrentes, malaria, leptospirosis. Variables de laboratorio:
creatinina y valoracion de TFG con la formula de Cockcroft-Gault, proteinuria (tira
colorimétrica, si/no), leucocituria (si /no), hematuria (si/no). Peso y estatura
autoreportados. (Cuestionario y consentimiento informado disponibles en el
documento).

No indica claramente cdmo un CASO fue definido. Definicion mixta de estadios clinicos
de la ERC basados en TFG (en el marco tedrico dice que el estadio | implica una TFG
normal con dafio renal, sin mencionar anormalidades en la orina. En otro lugar dice que
el estadio | es la ausencia de la enfermedad. Supongo que consideran los casos como
estadios 2-5.

Resultados

305 personas en estadio |, 67 (17%) en estadio Il, 20 (5,1%) en estadio Ill, (0,3%) en
estadio 1V, (0,5%) en estadio V. Véase el grafico 6 para la distribucion en Nagarote y
Telica.

La participacion de 15-55 afos por décadas bien distribuida (mayores de 55 menos
representados). El 56,8% de la muestra son mujeres. La ocupacibn mas comun es
“Otra” (65,5%) que se refiere a trabajadores de la salud y la educacion y amas de casa.
Jornaleros (11,8%), Obreros (9,2%), Agricultores (7,9%). Véase los graficos 7, 8, 9, 10,
11, 12 y 13 para la “relacion” entre la ocupacioén, consumo de alcohol, tabaquismo, uso
de plaguicidas, uso de drogas, historia personal de malaria, diabetes, HTN, ITU,
leptospirosis, e historia familiar de IRC.

Conclusiones

Mi conclusion es que hay una prevalencia de 5,9% de ERC (estadios IlI-V) en Nagarote
y Telica. El Dr. Zelaya dijo que los datos brutos estan disponibles si queremos hacer
algun analisis bivariado o multivariado.

(85) Kim S-J, Gil H-W, Yang J-O, Lee E-Y, Hong S-Y. The clinical features of acute
kidney injury in patients with acute paraquat intoxication. Nephrol. Dial.
Transplant. 2002; 24:1226-1232.

Este documento no ha sido resumido.
(86) Senanayake N, Gurunathan G, Hart TB, Amerasinghe P, Babapulle M, Ellapola
SB, Udupihille, Basanayake V. An epidemiological study of the health of Sri
Lankan tea plantation workers associated with long term exposure to paraquat.
British Journal of Industrial Medicine. 1993, 50:257-263.

Este documento no ha sido resumido.

(87) Jiron Romero NdJ, Reyes Alvarez E (Instituto Nicaraguense de Seguridad
Social, Direccion de Garantia de Calidad). Guia de practica clinica para
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prevencion, abordaje, diagnéstico temprano y tratamiento sustitutivo de /a
enfermedad renal crénica (ERC). Febrero de 2008.

Este documento no ha sido resumido.
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Apéndice D. Respuesta de BU a los comentarios de
evaluacion realizado por los pares

Dean Baker, MD, MPH
Profesor y Director
Centro de Salud Ocupacional y Ambiental
Universidad de California, Irvine, EE.UU.

I. ERC en Nicaragua: Estado del Conocimiento

1. El informe ofrece un buen resumen de esfuerzos anteriores que describen la tasa de
prevalencia y mortalidad de la ERC en Nicaragua. El informe también presenta un
panorama razonable de las causas posibles de ERC.

Respuesta: Agradecemos al Dr. Baker sus comentarios positivos.

2. Las conclusiones sobre los patrones de prevalencia y mortalidad de la ERC son
razonables, por ejemplo, mas altos en Chinandega y Ledn, edad mas temprana,
principalmente hombres, asociaciéon con el trabajo manual y no con el trabajo de
servicio. Suponiendo que la calidad de los datos originales es suficientemente sélida,
estos patrones se deben utilizar para enfocar futuras investigaciones.

Respuesta: Estamos totalmente de acuerdo y utilizaremos los datos existentes y
cualesquier nuevos datos que estén disponibles para enfocar nuestros estudios
futuros.

3. Mas enfoque en aprovechar los estudios y la capacidad existentes. Una actividad
importante para estudios futuros es evaluar de manera critica los estudios recientes
y en marcha, desarrollar estrategias para aprovechar los estudios de alta calidad, y
facilitar la cooperacidn entre los investigadores.

Respuesta: Hemos afiadido mas texto al informe en relacién con nuestra evaluacion
de la calidad de los estudios completados. Sin embargo, la motivacion de los
comentarios del Dr. Baker parece ser la identificacion de posibles colaboradores
nicaragiienses para facilitar la cooperacion entre los grupos de investigadores que
trabajan actualmente en ERC. Aunque el informe list6 muchas investigaciones,
solamente estamos conscientes de dos grupos, UNAN-CISTA y UNAN-CIDS en
colaboracion con la Universidad de Carolina del Norte, que actualmente estan
realizando investigaciones en el area. También somos conscientes que tal vez no
estamos conscientes de otros investigadores activos y esperamos poder identificar
otros posibles colaboradores a través de las presentaciones publicas que haremos
en diciembre. Por ultimo, estamos proponiendo una Junta Asesora Cientifica, que
probablemente estara conformada por dos investigadores estadounidenses y dos
investigadores nicaragiienses y proporcionara otro medio importante para insumos.
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4. El informe necesita especificar si la informacién que no estaba disponible para los
estudios existentes es critica que se obtenga para apoyar las conclusiones. Esta
informacion podria ser importante si hay desacuerdo acerca de los patrones
epidemioldgicos segin estan resumidos en el informe.

Respuesta: La seccion sobre las limitaciones se ha ampliado para abordar la falta de
detalles en los estudios existentes.Tal como la secciéon ahora describe, esta
limitacion es particularmente aguda para el control de las variables de confusion.

5. El informe no se refiere a la disponibilidad y calidad de los registros médicos
existentes. Esto puede ser parte del trabajo piloto propuesto y puede resultar en un
informe que analiza criticamente los datos disponibles. Este informe debe ser
revisado por CAO y los participantes antes que se inicie el trabajo detallado.

Respuesta: Estamos de acuerdo que una tarea clave es realizar una revision mas
amplia de la calidad y disponibilidad de los registros médicos y otros registros
existentes y hemos extendido nuestra fase piloto en un mes para dar cabida a estas
actividades. También estamos de acuerdo que un informe sobre los resultados de
nuestra fase piloto debe ser elaborado y revisado por CAO, los participantes del
dialogo y nuestra Junta Asesora Cientifica antes que el trabajo comience.

II. Hipotesis especificas

1. La deplecién de volumen y el dafio muscular no deben listarse como "factores de
susceptibilidad”, sino como factores de ocupacion.

Respuesta: No fue nuestra intencion implicar que la deplecién de volumen y el dafio
muscular representan factores de susceptibilidad individuales. Mas bien, como el Dr.
Baker correctamente infiere, pueden representar consecuencias de esfuerzo en un
entorno extremo que puede exacerbar la ERC subyacente o llevar a efectos
sinérgicos con otros factores. Aunque algunos han sugerido que ciertos individuos
tienen una predisposicién genética al dafio muscular con el ejercicio extremo, que
podria representar un factor de susceptibilidad individual, estos factores no son el
foco de nuestra investigacion.

2. Lalista de agroquimicos que sera evaluada se centra en aquellos que se utilizan en
la produccion de cafla de azucar. Los plaguicidas, como el DDT, asi como los
quimicos que se utilizan en la produccion de algodon, también se deben evaluar.

Respuesta: Estamos de acuerdo y evaluaremos todos los agroquimicos pertinentes
utilizados en la produccién de azucar y algodon, asi como en otros cultivos en la
region. El Ministerio de Agricultura es una buena fuente de informacion sobre el uso
historico de estos productos quimicos.

3. Ademas del componente activo de cada agroquimico, los ingredientes inertes, las
impurezas y los contaminantes se deben evaluar también.
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Respuesta: Estamos de acuerdo y procuraremos identificar tanto los ingredientes
activos e inactivos, las impurezas y los contaminantes en cada agroquimico.

4. La evaluacion de los metales pesados recibe demasiado énfasis en el enfoque del
muestreo porque ésta es una hipdtesis poco probable.

Respuesta: Aunque los metales pesados son una hipotesis menos probable, su
evaluacion no es muy costosa y abordara al menos algunas de las preocupaciones de
las partes, aumentando asi la aceptacion de nuestro proyecto. Ademas, dado que
existe una posibilidad razonable de que una etiologia multifactorial pudiera estar
presente, las exposiciones que por si mismas pudieran no ser causas probables se
deben ver de manera diferente cuando se consideran como un factor que causa ERC
en combinacion con la deplecion de volumen, por ejemplo.

5. Es apropiado discutir todas las hipdtesis, pero los participantes en el didlogo no
deben distraerse por aquellas que no siguen el patrén epidemioldgico observado
(por ejemplo, las hipdtesis de medicamentos, alcohol, calculos renales, enfermedad
renal estructural, enfermedad glomerular asociada con diabetes e hipertension,
infecciones en el tracto urinario, y genética).

Respuesta: En esta etapa, pensamos que es muy importante presentar todas las
hipdtesis posibles, asi como nuestra evaluacion de su viabilidad. Como se ha
mencionado anteriormente, parte de la motivacion es abordar las preocupaciones
de las partes, a fin de aumentar la aceptacidon de los resultados. También creemos
que un estudio que revisa los registros médicos, pero no aborda directamente la
cuestion de la diabetes o hipertension, las principales causas de ERC en todo el
mundo, sera criticado por la comunidad cientifica. Por ultimo, como sefialamos
anteriormente, la posibilidad de una etiologia multifactorial hace que algunas de
estas hipdtesis sean mas plausibles, tales como medicamentos nefrotoxicos
combinados con la deplecién de volumen.

II1. Recomiendan actividades

1. Una tarea importante es realizar un analisis critico de los estudios previos y de los
datos y registros existentes.

Respuesta: Sin obtener informacion mas detallada, no creemos que podemos
realizar un analisis mas critico de los estudios previos de lo que ya se ha hecho. Sin
embargo, planeamos realizar un analisis detallado de los registros ocupacionales,
meédicos y de empleo existentes durante nuestro estudio piloto.

2. El enfoque debe fomentar la coordinacion y facilitacién de todas las investigaciones
concernientes a la ERC, y no sélo la investigacidon que llevara a cabo el equipo de BU.

Respuesta: Estamos de acuerdo y estamos dispuestos a participar y fomentar
actividades que facilitan la coordinacion de todas las investigaciones sobre ERC. En
las reuniones que hemos programado para diciembre esperamos contar con la
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participaciéon de académicos, médicos, instituciones gubernamentales y otros
empleadores.

3. Muestreo ambiental:

a. El muestreo ambiental puede proporcionar una comprension "a nivel de
tamizaje" en cuanto a si se necesita tomar una acciéon inmediata, pero no puede
proporcionar informacién definitiva sobre la causa de la ERC porque es
esencialmente como buscar una aguja en un pajar.

Respuesta: Estamos de acuerdo y haremos que los participantes en el dialogo
estén conscientes de la posibilidad de negativos falsos.

b. La justificacion del tamafio de la muestra y los métodos para seleccionar los
sitios del muestreo no se especifican.

Respuesta: Los tamafios de la muestra estan basados en consideraciones
practicas al disefiar una evaluacidn del nivel de tamizaje y no fueron disefiados
para lograr un nivel de significacion estadistica especifico. La recoleccion
propuesta de muestras de suelo y agua potable de cinco categorias de campos
agricolas estuvo basada en la retroalimentacion durante las sesiones del dialogo
y encontrar diferencias entre las categorias no es el objetivo principal. Estamos
realizando una evaluacion del nivel de tamizaje de los niveles en los campos
agricolas y, aunque estamos de acuerdo que 100 muestras es un numero
pequefio para evaluar una zona de tierra tan grande, estamos operando con
limitaciones practicas. Hay que tomar nota que los sitios exactos de las muestras
seran determinados Unicamente después de largas conversaciones con las partes
del dialogo.

En cuanto a la recoleccion de muestras de las comunidades, proponemos
recolectar muestras de suelo y agua de 100 hogares en cinco comunidades
diferentes. Dos de las cinco comunidades estan pobladas por cafieros y, por lo
tanto, el disefio esta desequilibrado, como sugiere el Dr. Baker. Dado que no
sabemos si la exposicion a metales es un problema en la regidn, el analisis de
100 muestras de suelo y agua potable deberian ser suficientes para indicar si
vale la pena explorar mas a fondo la hipotesis de los metales.

c. Los métodos y la estrategia de analisis de los datos deberian ser revisados
para reflejar la naturaleza del nivel de tamizaje del trabajo. Por ejemplo, los
meétodos de analisis de los datos estadisticos mencionados son excesivos para un
analisis del nivel de tamizaje. Es probable que el estudio tenga un poder
estadistico bajo. Ademas, el uso de la guia de evaluacion de riesgo de la Agencia
de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos no es valido dada la naturaleza
de tamizaje de los datos.

Respuesta: Como se ha mencionado anteriormente, las categorias permiten que
se hagan comparaciones con tamafios de muestras mayores a 20 (es decir, 40
cafieros v. 60 otros trabajadores), y como un ejercicio de tamizaje, nuestra meta
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principal es caracterizar los niveles y tamizar diferencias potencialmente
grandes. Estamos de acuerdo también que el estudio no estd disefiado para
correlacionar los niveles de contaminantes con la prevalencia de la ERC
precisamente, y por lo tanto unicamente comparaciones relativas estan
planeadas. Estamos de acuerdo que usar los factores de exposicion de la Agencia
de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos para la poblacion general
estadounidense seria inapropiado. En cambio, seleccionaremos factores de
exposicion que son consistentes con la frecuencia y la intensidad de las
exposiciones experimentadas por los trabajadores agricolas en Nicaragua.

4. Monitoreo biologico:

a. Elanalisis de metales solamente no es util porque los metales tienen una vida
media corta en la sangre y orina.

Respuesta: Hay ventajas y desventajas tanto en el muestreo ambiental como en
el muestreo biolégico y los vemos como actividades complementarias. La vida
media de los metales es mas larga en el medio ambiente y las muestras
ambientales proporcionan informaciéon en cuanto a si estd ocurriendo una
exposicion y como esta ocurriendo. Sin embargo, los niveles de los
biomarcadores integran la exposicion a través de rutas y vias de exposicion y
potencialmente podrian arrojar informaciéon que podria perderse si dependemos
de las muestras ambientales unicamente. Aunque la vida media es mas corta en
la sangre y orina, es una limitaciéon si las exposiciones ocurren durante
actividades esporadicas de corto plazo. Parece mas probable que las
exposiciones son el resultado de actividades relativamente rutinarias de tal
manera que, en promedio, podriamos esperar observar diferencias en los niveles
de los biomarcadores entre las diferentes poblaciones.

b. Usar fluorescencia con rayos X (XRF por sus siglas en inglés) para analizar el
plomo en los huesos puede ser mas apropiada para analizar metales.

Respuesta: Estamos de acuerdo en que las mediciones con XRF para plomo en
los huesos puede ser 1til si el plomo resulta ser una hipdtesis de alta prioridad.

5. Observaciones en el trabajo:

a. Se ha estudiado el estrés térmico en trabajadores agricolas y no esta claro
por qué esta situacion es suficientemente Unica para que se requieran nuevos
estudios.

Respuesta: Aunque las fatalidades por estrés térmico entre los trabajadores
agricolas han sido ampliamente reportadas (CDC. Heat-related deaths among
crop workers - United States, 1992-2006, MMWR 57:649-653, 2008.), no
conocemos estudios que examinan eventos patologicos/fisiologicos como
deshidratacion/deplecién de volumen, y dafio muscular y renal, como una
consecuencia de trabajar en un entorno caliente. Nuestros estudios propuestos
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evaluaran la incidencia de dichas anomalias y proporcionaran un vinculo
potencial con el desarrollo o la exacerbacién de la ERC.

b. Los marcadores del suero sanguineo y orina pueden no ser lo
suficientemente sensibles en un estudio transversal (con mediciones al principio
y al final de la jornada laboral) para dar informacién sobre las hipétesis de
deplecion de volumen/dafio muscular. Esta actividad necesita describirse mejor
para justificar el costo.

Respuesta: Debido que hay evidencia que las ocupaciones asociadas con el
trabajo manual pesado en un entorno caliente (cafieros y mineros) tienen la
mayor prevalencia de ERC, pensamos que era importante explorar los eventos
patoldgicos/fisiologicos potenciales que ocurren en estas condiciones. Como tal,
la observacion del trabajo esta disefiada para lograr esta meta. La mioglobina (en
el suero y en la orina) y la creatinin-kinasa son indicadores muy sensibles del
dafio muscular y se ha demostrado que se vuelven anormales con una sola
exposicion a ejercicio moderado en voluntarios no entrenados. Si se produce
dafio muscular, creemos que estas mediciones son suficientemente sensibles
para detectarlo. De manera similar, los cambios en peso, presidn arterial y
frecuencia cardiaca son marcadores razonables de una deplecién de volumen
severa, aunque estos signos no son lo suficientemente sensibles para detectar
una deplecion de volumen leve. Estamos de acuerdo que nuestras mediciones
propuestas tienen poca probabilidad de detectar dafio renal, aunque el uso de
mediciones de la proteina tubular no se ha evaluado en estas circunstancias.
Debido que el analisis de estos marcadores de orina puede ser costoso, un disefio
de casos y controles anidados puede ser mas eficiente para realizar estos analisis
con casos que representen a trabajadores con alteraciones en las enzimas
musculares y controles que representen a trabajadores sin alteraciones.

6. Estudio de cohorte:

a. El método preciso para el sub-muestreo del estudio de cohortes necesita
desarrollarse a medida que se desarrolla una comprension de toda la base de
datos de los registros. Por ejemplo, el informe propone hacer un sub-muestreo
de los registros de 4.000 trabajadores de 20.000 trabajadores, pero el poder
estadistico/la precision de esto no esta claro.

Respuesta: Estamos de acuerdo y refinaremos los métodos de muestreo y el
tamafio de la muestra después de la fase piloto. También agradecemos la
sugerencia de Dr. Baker de que un estudio de casos y controles anidado puede
ser apropiado y finalizaremos el disefio del estudio de cohortes después de la
fase piloto y los insumos de la Junta Asesora Cientifica.

7. Proteina urinaria en adolescentes:

a. Esta actividad se debe considerar como una prioridad mas baja. El enfoque
del muestreo necesita desarrollarse en mas detalle, a fin de evitar un sesgo en la
poblacién incluida.
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Respuesta: Consideraremos diferentes estrategias de muestreo en adolescentes.
Esta actividad no esta programada para comenzar hasta agosto de 2010.

8. Biopsia renal post mértem:

a. Las autopsias y biopsias renales deben ser realizadas por profesionales
locales.

Respuesta: Proponemos enlistar radiologos locales para realizar las biopsias
guiadas por ultrasonido.

9. Entrevistas con informantes claves:

a. La discusion de los métodos es limitada, pero esto es una parte muy
importante del trabajo.

Respuesta: Estamos de acuerdo que esto es una parte muy importante de
nuestro trabajo y hemos ampliado nuestras actividades en esta area. Véase una
respuesta mas detallada a los comentarios del Dr. Orozco sobre las entrevistas
con informantes claves.

Cronograma y presupuesto:

1. El cronograma es ambicioso. Las actividades de alcance propuestas deben dar ideas
en cuanto a la factibilidad del cronograma.

Respuesta: Estamos de acuerdo que el cronograma es ambicioso y que tendremos un
mejor sentido de su factibilidad en los préximos meses.
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L.

IL.

Dr. Desmond Williams
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
Atlanta, Georgia, EE.UU.

General:

1. El grupo de la Universidad de Boston debe ser felicitado por una revision muy

integral de la ERC en Nicaragua. El informe estd bien escrito y légicamente
presentado.

Respuesta: Agradecemos al Dr. Williams por sus comentarios positivos.
Sugiere agregar a un experto en demografia y en encuestas al equipo.

Respuesta: El Dr. Brooks tiene experiencia en el desarrollo de encuestas basadas en
muestreo de la poblacién y cuestionarios de su trabajo anterior como lider del
Estudio de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento en Massachusetts
durante seis afios. Sin embargo, planeamos consultar con un investigador de
encuestas acerca de todos los cuestionarios que desarrollemos.

Dada la incertidumbre con respecto a la metodologia, los procedimientos y las
técnicas de laboratorio de los estudios previos, la hipdtesis de una
ocurrencia/incidencia mayor de ERC en la region no esta bien sustentada. Dado que
ésta es una hipotesis central de las actividades recomendadas, recomiendo que se
realice una encuesta adicional para determinar el estado verdadero de la ERC en
Chinandega.

Respuesta: Estamos de acuerdo que hay debilidades en los datos de prevalencia y
mortalidad existentes, pero creo que todos los datos apuntan en la misma direccion.
No obstante, aunque no fue realizada por nuestro grupo, la encuesta actual de 3.000
hogares en el municipio de Le6n por la UNAN-CIDS y la Universidad de Carolina del
Norte, que se esta llevando a cabo con mucho rigor metodologico, satisface la
preocupacion del Dr. Williams con respecto a un estudio adicional de prevalencia de
alta calidad y poder. Planeamos seguir de cerca sus resultados y consideraremos si
tenemos necesitamos modificar nuestras actividades en base a sus resultados.

Antecedentes:

1. Eliminen la referencia que compara la situacion en Sri Lanka con la de Nicaragua.

Respuesta: Hemos cambiado el lenguaje comparando la situacién en Sri Lanka con
la de Nicaragua.

II. Causas de ERC:

1. El calory la deshidratacion pueden producir altas concentraciones de creatinina que

no indicarian necesariamente una ERC.
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Respuesta: Estamos de acuerdo que es posible tener un aumento en la creatinina
asociado con la deplecion de volumen. Dichas condiciones pueden haber afectado
las estimaciones de prevalencia de ERC si las condiciones en que se recolectaron las
muestras de sangre no fueron cuidadosamente controladas. Sin embargo, puede ser
dificil distinguir si la deplecion de volumen ha causado un aumento en la creatinina
debido a hemoconcentracion o debido a una disminucidn real en la tasa de filtracién
glomerular. Cuando medimos los niveles de creatinina, planeamos recolectar
muestras en la mafana antes que comience la jornada de trabajo para limitar la
influencia del calor y de la deshidratacion.

2. La contribucidon de la diabetes y la hipertension no debe descontarse dado que
juntas son la principal causa de ERC en el mundo y probablemente estan presentes
en Nicaragua.

Respuesta: Estamos de acuerdo que la contribucion de la diabetes y la hipertension
no debe descontarse y estamos planeando recolectar datos acerca de estas
enfermedades cronicas en todos nuestros estudios propuestos y examinar los
registros médicos para determinar si identificamos una asociacion entre la diabetes
y/o hipertensidn preexistente y la ERC.

3. Larelacidén entre el caracter indigena de las personas en la region y la ERC se debe
seguir investigando.

Respuesta: Estamos de acuerdo que el caracter indigena de las personas podria ser
importante y, por lo tanto, recolectaremos datos en un cuestionario acerca de la
"etnicidad" de todos los participantes en el estudio, aunque no creemos que sea
probable que esto arroje una gran cantidad de informacion util. También estamos
explorando la posibilidad de recolectar células bucales para un analisis genético.
Dada la falta de un gen candidato claro de polimorfismo genético, acoplado con el
costo y las altas tasas de positivos falsos asociados con los estudios de asociacion de
todos los genomas, parece que no hay ninguna manera clara para avanzar mucho en
esta cuestion a un costo razonable en este momento.

Actividades recomendadas:
1. El poder estadistico de cada actividad de muestreo necesita describirse.

Respuesta: Los tamafios de las muestras fueron estimados en base a consideraciones
practicas en el disefio de una evaluacion del nivel de tamizaje y, por lo tanto, no fueron
disefiados para lograr un nivel de significacion estadistica especifico. Proponemos
recolectar muestras de 100 hombres y 100 mujeres que viven en los mismos hogares en
cinco diferentes comunidades. Dos de las cinco regiones incluyen cafieros (40 hombres
y mujeres) y, por lo tanto, hemos sobre-muestreado a estos trabajadores. Dado que
todavia no sabemos si la exposicidn a metales es un problema, el analisis de 200
muestras sera suficiente para indicar si vale la pena explorar mas la hipotesis de
metales.
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Dr. Miguel Orozco
CIES-UNAN, Managua, Nicaragua

1. El enfoque es amplio y encomiable.
Respuesta: Agradecemos al Dr. Orozco por sus comentarios positivos.

2. Sugiere entrevistas con informantes claves para entender mejor los habitos y las
creencias acerca de las medicinas tradicionales, la higiene, la deshidratacién, y la
dieta.

Respuesta: La sugerencia de que consideremos enfoques cualitativos es muy
apreciada por nuestro equipo, cuyos miembros tienen experiencia con métodos
de investigacion cualitativos. Los métodos cualitativos usualmente son
apreciados por los epidemiologos por su habilidad para sugerir hipotesis en las
primeras etapas de una investigacion. Por esta razdén, proponemos realizar
"entrevistas con informantes claves" al principio de nuestra investigacion. Lo
que aprendamos durante estas entrevistas pueden sugerir direcciones de
investigacion nuevas o mas enfocadas. Sin embargo, entendemos que el Dr.
Orozco estd sugiriendo que también consideremos el uso de métodos de
investigacion cualitativos para dar seguimiento a algunas de nuestras
observaciones durante nuestras otras actividades de recoleccidn y andlisis de
datos. Por ejemplo, si descubrimos durante el muestreo ambiental que las
personas que viven en un area determinada tienen creencias acerca de fuentes
de agua potable o variedades de alimentos, debemos considerar un seguimiento
cualitativo con una muestra de los residentes para aprender mas acerca de sus
opiniones y creencias. Seriamente consideraremos como los métodos
cualitativos pueden ampliar nuestro conocimiento de la ERC a lo largo de
nuestra investigacion, y cémo estos enfoques pueden dar forma a la direccién de
nuestra investigacion.

3. Mas énfasis en la evaluacion del papel potencial de las medicinas y terapias
tradicionales.

Respuesta: Durante las “entrevistas con informantes claves" planeamos
entrevistas a varias personas acerca de las medicinas y terapias tradicionales.
Tal vez el Dr. Orozco nos puede suministrar los nombres de algunas personas
con experiencia en este tema.

4. Sugiere incorporar el andlisis del agua potable en un sistema de vigilancia que
daria informacion continua a las personas.

Respuesta: Nos gustaria recopilar mas informacion sobre los problemas del
agua potable en esta region de Nicaragua y planeamos invitar a representantes
de ENACAL, CIRA-UNAN, y otros organismos pertinentes a nuestra reunién con
las partes interesadas en diciembre.
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5. Sugiere determinar la experiencia con ERC en otras zonas de cafa de azucar,
como El Salvador, Honduras, Guatemala y Cuba. Esto se podria hacer en
coordinacion con la OPS.

Respuesta: Creemos que es una idea excelente y esperamos que el Dr. Orozco y
otros nos puedan ayudar a desarrollar estas colaboraciones.

6. Sugiere una lista de posibles socios locales y partes interesadas.

Respuesta: Le agradecemos al Dr. Orozco por esta lista util de posibles socios y
colaboradores. Daremos seguimiento a estos contactos.
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