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MENSAJE PRINCIPAL

Existe un consenso cientifico general, basado en multiples
estudios, realizados por diferentes grupos de investigacién en
varios paises, acerca de que la Nefropatia Mesoamericana (MeN,
por sus siglas en inglés) tiene un componente predominantemente
ocupacional. Existe creciente evidencia sobre el papel causal que
tienen el trabajo extenuante, el calor y la falta de hidrataciéon como
factores de riesgo para la MeN, y se han realizado avances para
explicar las vias fisiopatolégicas generadas por el estrés térmico,
que causan la enfermedad renal crénica. Se justifica la realizacion
de estudios de intervencién para reducir el estrés por calor y
deshidratacion en los trabajadores de alto riesgo.

También es muy posible que co-existan otros factores que jueguan
un papel en la enfermedad, quizas en combinacion con el estrés por
calor y la deshidratacion. Es necesario evaluar con mayor precision
la exposiciéon a agroquimicos especificos u otras toxinas todavia
desconocidas, como posibles factores de riesgo relacionados con
el inicio o la evolucién de la enfermedad. También es necesario
esclarecer el posible papel etiolégico de agentes infecciosos,
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la susceptibilidad
genética, las interacciones entre los genes y el medio ambiente
y los determinantes sociales, como factores que contribuyen a la
aparicién y la evolucion de la enfermedad.

Es necesario analizar los ejes conductores sociales y econémicos
delaenfermedad,incluidoslas condiciones de trabajo, el desempleo,
el empleo precario y en general la pobreza tanto en estudios del
lugar de trabajo como de la comunidad.

Es también necesario estandarizar los estudios de investigacion
epidemioldgica y clinica, (incluyendo simples estudios de
prevalencia), que permitan realizar comparaciones validas
entre paises y regiones. Este es un paso importante para
determinar si la epidemia de enfermedad renal crénica de origen
desconocido (ERCu) en Centroamérica, que hemos llamado MeN,
es fisiopatolégicamente similar a las que ocurren en otras partes
del mundo. Se necesitan enfoques regionales coordinados para
estudiar la prevalencia y la etiologia, y evaluar las intervenciones
necesarias para descubrir las causas de esta enfermedad y buscar
soluciones viables a los desafios que presenta.
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Statement of the CENCAM Board

and the Scientific Committee of the
2nd International Workshop on
Mesoamerican Nephropathy regarding
currently known facts about the
epidemic

Epidemic of Mesoamerican Nephropa-
thy (MeN) was held in San José, Costa
Rica, November 18-20, 2015, three years after
the first workshop. A total of 75 experts from
18 countries discussed the evidence regard-
ing possible causes of MeN, pathophysiologic
pathways, and similarities and differences with
other epidemics of chronic kidney disease un-
related to traditional CKD causes of diabetes
and hypertension (CKDu) in Sri Lanka and oth-
er parts of the world. The discussion also ad-
dressed methods to assess different aspects of
the epidemic, ranging from etiologic questions
to interventions aimed at prevention. A compre-
hensive technical report is in preparation, but
an interim statement of some key conclusions
about MeN is justified considering the urgency
of taking action to address this fatal disease.
There was a consensus that MeN has pre-
dominantly an occupational component. This
conclusion is based on multiple studies with
various designs by different research groups
in several countries. There is growing evidence
for a causal role of strenuous work, heat and
insufficient rehydration as risk factors in MeN,
and progress has been made towards clarify-

T he 2nd International Workshop on the

Declaracion de la Junta del CENCAM

y el Comité Cientifico del 2do Taller
Internacional sobre Nefropatia
Mesoamericana referente a los hechos
actualmente conocidos sobre la
epidemia

mia de Nefropatia Mesoamericana (MeN,

por su nombre en inglés) fue celebrado
en San José, Costa Rica, del 18 al 20 de noviem-
bre del 2015, tres afios después de realizar el
primer taller. Un total de 75 expertos de 18 pai-
ses discutieron la evidencia sobre las posibles
causas de la MeN, sus secuencias fisiopatoldgi-
cas, y las similitudes y diferencias con otras epi-
demias de enfermedad renal crénica no relacio-
nada con las causas de tradicionales de diabetes
e hipertension (ERCu) en Sri Lanka y otras par-
tes del mundo. La discusién también incluyo los
métodos para evaluar diferentes aspectos de la
epidemia, que abarcaron desde preguntas sobre
su etiologia hasta las intervenciones dirigidas a
su prevencion. Actualmente estamos preparan-
do un informe técnico completo, pero conside-
rando la urgencia de tomar medidas para hacer
frente a esta enfermedad mortal, se justifica di-
vulgar esta declaracion inicial con algunas de las
conclusiones claves sobre la MeN.

Hubo consenso en que la Nefropatia Mesoa-
mericana tiene un componente predominante-
mente ocupacional. Dicha conclusién se basa en
los multiples estudios con variedad de disefios
realizados por multiples grupos de investigacion
y en diferentes paises. Hay evidencia creciente
sobre el papel causal del trabajo extenuante, el
calor y la rehidratacion insuficiente como facto-
res de riesgo en la MeN; y se ha progresado en
la clarificaciéon de las vias fisiopatolégicas del
estrés por calor que conduce a la enfermedad
renal cronica. Por ende, se justifica realizar es-
tudios de intervencién para reducir el estrés por
calor y la deshidratacion en trabajadores de alto
riesgo y, de hecho, ya se inicié un importante es-

E 1 2do Taller Internacional sobre la Epide-



ing pathophysiological pathways for heat stress
leading to chronic kidney disease. Intervention
studies to reduce heat stress and dehydration in
high risk workers are warranted, and one ma-
jor study has been initiated. However, it is quite
possible that other factors also play a role, per-
haps in combination with heat stress and dehy-
dration. Exposures to specific agrochemicals or
other yet-unknown toxins need further evalu-
ation as possible risk factors related to disease
initiation or progression. Based on studies con-
ducted to date, no evidence exists for exposure
to heavy metals or alcohol as sole or important
risk factors for MeN. The roles of infectious
agents, NSAIDs, genetic susceptibility, gene-en-
vironment interactions and social determinants
as contributors to disease onset and progres-
sion also need to be clarified.

Social and economic drivers of the disease,
including working conditions, unemployment
and precarious employment, and poverty in
general need to be analyzed both in community
and workplace studies. The need for alterna-
tive, improved work environments, particularly
concerning heat conditions and agrochemical
exposures, was underlined as was the need for
improved healthcare for the victims of the epi-
demic.

Coordinated regional approaches to study
prevalence, etiology, and to evaluate interven-
tions were given high priority. Emphasis was
also given to a global focus on CKDu, for under-
standing of the similarities and differences of
CKDu epidemics in different geographic areas.
In particular, there is a need for standardized
studies (including simple prevalence studies)
to enable valid comparisons between countries
and regions. This is an important step in ascer-
taining whether the epidemic of CKDu in Central
America that we have called MeN is pathophysi-
ologically similar to what is occurring in other
parts of the world. In turn, a better understand-
ing of the extent to which CKDu is occurring
in multiple locations would provide important
information regarding the likely causes of this
fatal disease.

tudio al respecto. Sin embargo, se considera que
hay otros factores que también pueden jugar un
papel importante, posiblemente en combina-
cion con el estrés por calor y la deshidratacion.
La exposicién a algunos agroquimicos especifi-
cos 0 a otros agentes téxicos aun desconocidos
requieren ser evaluados como posibles factores
de riesgo relacionados con el origen o la evolu-
cion de la enfermedad. Con base en los estudios
realizados a la fecha, no existe evidencia sobre
la exposicién a metales pesados o alcohol como
factor unico o como factores de riesgo impor-
tantes para la MeN. Ademas, se debe clarificar
el papel de los agentes infecciosos, los anti-in-
flamatorios no esteroideos AINEs, la suscepti-
bilidad genética, las interacciones genético-am-
bientales y los determinantes sociales, como
factores contribuyentes para la aparicion y la
evolucidn de la enfermedad.

Se deben analizar los factores sociales y econ6-
micos que promueven la enfermedad, incluyendo
las condiciones de trabajo, el desempleo, el em-
pleo precario y la pobreza en general, a través de
estudios tanto comunitarios como en lugares de
trabajo. Se destacé la necesidad de proveer entor-
nos de trabajo alternativos y mejorados, particu-
larmente en ambientes con condiciones de altas
temperaturas y exposicion a agroquimicos, asi
como como la necesidad para mejorar la atencién
de la salud de las victimas de la epidemia.

Se dio alta prioridad a los enfoques regiona-
les coordinados para estudiar la prevalencia y
la etiologia, y para evaluar las intervenciones.
También se dio un gran énfasis al enfoque glo-
bal de la ERCu, para entender las similitudes y
diferencias de la epidemia de ERCu en diferen-
tes areas geograficas. En particular, es necesario
realizar estudios estandarizados (incluyendo
estudios sencillos de prevalencia) que permi-
tan hacer comparaciones validas entre paises y
regiones. Este es un paso muy importante para
determinar si la epidemia de ERCu en Centroa-
mérica que hemos llamado MeN, es similar a las
que estan ocurriendo en otras partes del mun-
do. A su vez, el tener un mejor entendimiento
sobre el grado en que la ERCu esta ocurriendo
en multiples localizaciones, podria proporcio-
nar informacidn importante relacionada con las
causas probables de esta enfermedad mortal.
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PALABRAS DE APERTURA

Palabras del excelentisimo Pelayo Castro
Zuzuarregui

Embajador;, jefe de delegacion de la Union
Europea para Costa Rica.

Dra. Aurora Aragdén Benavidez, Representacién Coor-
dinadora Regional SALTRA

Dra. Catharina Wesseling, Presidenta Consorcio para
la epidemia de la Nefropatia en México y Centro
América (CENCAM)

Dra. Lilliam Renau-Vernon, Representante OPS en
Costa Rica

Dr. Norman Solérzano Alfaro, Representacién Recto-
ria Universidad Nacional

es agradezco que me permitan acompa-

farles en la apertura de un taller como

éste en el que participan 79 investiga-

dores de 18 paises. Ustedes son los ver-
daderos y Unicos protagonistas.

Hay quienes sostienen que el trabajo de un

embajador o un diplomatico es ser capaz de

hablar de casi todo sin saber de casi nada. Yo
prefiero saltarme el protocolo pues en mi caso y
en esta ocasién particular serfa muy osado por
mi parte, sin duda improcedente, intentar decir
algo inteligente en materia de nefropatias o ne-
frologia. Les provocaria una piedra en el rinén.
Asi es que les ahorraré ese atrevimiento y me li-
mitaré a explicarles por qué yo, por qué la Union
Europea, esta hoy aqui.

Lo haré compartiendo 3 mensajes muy sencillos.

El primer mensaje es COOPERACION

La bandera de la UE estd hoy aqui porque
existe una enfermedad renal crénica de etiolo-
gia que ustedes estan tratando de determinar
y que esta devastando vidas de trabajadores y
sus familias en multiples rincones de Centroa-
mérica. Esta es una enfermedad silenciosa que
satura los sistemas de salud y provoca muertes
prematuras, tragedias personales, pero también
una tragedia social. Esa enfermedad necesita
ayuda. Esa enfermedad necesita cooperacion
internacional. Les necesita a ustedes. Por eso la
UE esta hoy aqui.



La UE ayuda a través de SALTRA en esta y en
otras actividades de otros componentes del pro-
grama. En el aflo 2011 la UE se uni6 a SALTRA
(en su Fase II) apoyando con €1.161.886 la
“Acci6n para la incorporacién de los principios
de desarrollo sostenible en la gestion de salud
ambiental y laboral desde las universidades
centroamericanas”, de la mano de la Universi-
dad Nacional de Costa Rica, lo que le ha permiti-
do a SALTRA compartir experiencias y trasladar
sus logros de salud ocupacional de la Fase I al
area de salud ambiental.

Se trata, y quiero subrayarlo, de cooperacion
regional. Y para nosotros tiene un valor afiadido
fundamental. Creemos en ella. Es nuestra sefia
de identidad. La UE tiene un Acuerdo de Aso-
ciacién con América Central - el Unico entre 2
regiones de esta naturaleza en el mundo -y ha
reforzado su cooperacidn regional con Centroa-
mérica. Nuestra politica de apoyo a la regién si-
gue siendo un compromiso a largo plazo ya que
la UE quiere seguir siendo un socio de referen-
cia en la region Centroamericana: unos 120 mi-
llones de euros estan ya previstos para la coope-
racién regional durante el periodo 2014-2020.

El segundo mensaje es un mensaje social.
La salud ocupacional y ambiental es uno de los
focos fundamentales del desarrollo sostenible. Y
es también una sefia de identidad europea. Por
eso esta la UE hoy aqui. Yo todavia lo llamo mo-
delo social europeo, porque creo en él. Porque
creo que Europa debe seguir siendo sin6nimo
de liderazgo en educacién y sanidad, en politi-
cas sociales, asistencia sanitaria universal, in-
vestigacion cientifica y cooperacion internacio-
nal. La OIT considera que cada afio 2.3 millones
de personas mueren por accidentes o enferme-
dades relacionadas con el trabajo. Aparte de las
consecuencias dramaticas para sus familias, en
términos econdmicos, significa cada ano una
pérdida del 4% de crecimiento del PIB mundial.
Por eso esté la UE hoy aqui.

Si lo resumimos de manera muy resumida, los
contribuyentes europeos estan financiando esta
actividad para vencer a una enfermedad leja-
na y generar salud y esperanza al otro lado del
océano. Y lo estan haciendo con un método muy
comunitario y muy europeo: trabajar conjun-
tamente, aprendiendo de los demdas, compar-

tiendo experiencias, apoyandonos en la ciencia,
uniendo a investigadores de 19 paises por enci-
ma de fronteras.

El tercer mensaje tiene que ver con el ri-
fién. No soy un experto como ustedes. Por eso
me disculparan que diga que he leido que los
rinones limpian el cuerpo de residuos, y que
metaféricamente, algunos creen que limpian el
cuerpo de toxinas e ideas negativas. Al rifién se
le asocia con la purificaciéon pero también con
la concentracién de emociones de estrés, miedo,
ansiedad, incertidumbre, terror, etc. Llevando
la metafora un poco mas lejos, y por deforma-
cion profesional, podriamos decir que el rifién
del mundo estd enfermo. Sufre una nefropatia
muy grave. Me perdonaran que tenga muy pre-
sente los atentados de Paris, que se han clavado
en el corazén de la familia europea. Pero no sélo
los de Paris. Los atentados de Beirut, de Tinez,
del Sinai, Nigeria, Ankara y tantos otros rinco-
nes del planeta. Fueron ataques contra la huma-
nidad. Contra todos nosotros.

El rifién del mundo esti enfermo. Pero el ta-
ller que hoy se inaugura, ver a tantas naciona-
lidades juntas, saltando fronteras, cooperando
para enfrentarse a una enfermedad es un pe-
querio acto de esperanza. El rifién del mundo se
puede curar. Va a ser dificil. Y para lograrlo hace
falta una Europa unida y mucha cooperacién
internacional. No es solamente una cuestion de
diplomaticos, ni mucho menos. Es una cuestion
que nos interpela a todos, todos los dias. Tam-
bién hoy aqui.

Ustedes estan hoy aqui para colaborar, para
aportar y trabajar duro, para dejarse los rifo-
nes y cambiar la vida de los miles de personas
afectadas en este momento por la epidemia de
la nefropatia renal crénica, para descubrir su
causa. Para generar esperanza, para evitar en
definitiva que las victimas de esta grave enfer-
medad sigan creciendo en Centroamérica, Asia
y posiblemente otras partes del mundo.

Para finalizar, quisiera desearles los mejores
éxitos durante el desarrollo de este evento.



MENSAJE DE BIENVENIDA

Palabras de Aurora Aragon en representa-
cion de la Master Marianela Rojas Garbanzo
Directora del Programa Salud,Trabajo y
Ambiente, Costa Rica

Excelentisimo sefior Pelayo Castro Zuzuarregui, em-
bajador para Centroamérica de la UE

Dra. Catharina Wesseling, presidente de CENCAM y
fundadora del programa SALTRA

Dr. Mario Cruz, en representacién de la Dra. Lilian
Renau de la Organizacién Panamiercana de Salud
Dr. Norman Solérzano, representante de la Rectoria

de la UNA (vice-rector de Docencia)

n nombre de Marianela Rojas, directo-

ra del Programa Salud, Trabajo y Am-

biente, coordinado desde el IRET de

la Universidad Nacional, y de mis co-
legas coordinadores nacionales de SALTRA des-
de Guatemala hasta Panama3, les damos la mas
cordial bienvenida a Costa Rica y al II Taller In-
ternacional de Investigacion sobre la Nefropatia
Mesoamericana.

De nuevo nos damos cita mas de 75 profesio-
nales y cientificos de 15 paises, comprometidos
no solo con seguir esclareciendo el enigma de la
Enfermedad Renal Crénica de causa desconoci-
da, o Nefropatia Mesoamericana como la hemos
llamado, sino que también con la comunicacién,
la difusién y la incidencia.

Quisiera destacar la presencia del Dr. Christer
Hogstedt y la Dra. Catharina Wesseling, cofun-
dadores del Programa SALTRA, quienes han
trabajado incansablemente en la regidn centro-
americana para atender este asunto de impor-
tancia regional.

El Programa SALTRA, para quienes no lo cono-
cen, es un programa que fue creado hace mas de
12 afios para avanzar en el desarrollo de la salud
de los trabajadores centroamericanos, desde las
universidades nacionales de los paises centro-
americanos. Hoy en dia el programa, gracias al
trabajo de los colaboradores y el apoyo decidido
de sus fundadores y contrapartes estratégicas,
ha logrado enraizarse en cada uno de los paises
y contribuir con investigacion, diferentes mode-

los de educacién, herramientas para el registro
y la vigilancia de la salud ocupacional y, sobre
todo, en la promocion de redes y alianzas con
diferentes actores en los paises centroameri-
canos. Es precisamente debido a la misién de
SALTRA que desde el 2003, bajo la direccion de
la Dra. Catharina Wesseling, colocé en su agen-
da de trabajo acciones para la investigacién de
la enfermedad renal, dando lugar al primer en-
cuentro Centroamericano con nefrélogos y epi-
demidlogos, que por referencia habian escrito o
tenian alguna experiencia que contar en torno a
la enfermedad. De ahi surgieron dos investiga-
ciones hermanas en Nicaraguay El Salvador, y en
2009 un segundo encuentro con nuevos actores
en coordinacidn, esa vez, con el representante
de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertensién, Dr. Ricardo Correa-Rotter, hasta
dar lugar al primer taller de CENCAM.

Hoy, estamos aqui la mayoria de las personas
que estuvimos en el taller anterior, con nuestros
aliados y colaboradores como la OPS, que decla-
ré a esta epidemia como un problema de salud
publica y, también hay gente nueva que se ha
ido sumando a esta iniciativa con ideas, investi-
gaciones y acciones.

Como lo veremos durante el taller, a pesar
que hemos avanzado sustancialmente en la in-
vestigacion de esta enfermedad, las causas y
mecanismos, que hacen que ésta progrese tan
rapidamente, siguen siendo desconocidos y se-
guramente reafirmaremos la necesidad de de-
sarrollar acciones que permitan reducir las con-
secuencias tragicas de la enferemdad.

SALTRA, como programa académico, tiene
el compromiso de continuar atendiendo este
problema y apoyar a los gobiernos para buscar
soluciones y la definicién de politicas en salud,
sociales y econdmicas. Sin embargo, ante la
complejidad de este enigma, siguen siendo ab-
solutamente necesarias las alianzas internacio-
nales de los cientificos y expertos y de nuevos
actores de distintas disciplinas de otras partes
del mundo.

Exactamente tres afios después del primer
taller MeN, SALTRA continda apoyando, ahora
junto a CENCAM, la convocatoria de socios y
aliados para continuar evaluando el problema
y buscar la direcciéon hacia dénde enfocar nue-



vos esfuerzos para llegar a soluciones eficaces.
Los que estamos aqui sabemos que esta enfer-
medad no espera nuestros resultados y que si-
gue afectando a muchos trabajadores, quienes
sin tratamiento, fallecen a edades tempranas;
y que la atencion de la salud sigue desbordan-
do la capacidad de los sistemas de salud en va-
rios paises de la region. La misién de SALTRA
también es mantener el apoyo, a través de sus
representantes en los paises para que se sigan
investigando los problemas sociales y proponer
soluciones.

Finalmente, quisiera enfatizar el objetivo del
taller. Estamos hoy aqui con el propésito de co-
laborar para lograr una diferencia para las miles
de personas afectadas en este momento por la
epidemia de enfermedad renal crénica de cau-
sa desconocida, para todas aquellas personas
que caeran victimas de esta grave enfermedad
en el futuro y, también pensando en los miles de
trabajadores ya fallecidos en Centroamérica, y
posiblemente otras partes del mundo. Tenemos
una oportunidad Unica de revisar, reflexionar y
planificar como grupo, de integrar eficiencia y
eficacia en los futuros planes de investigacion y
de accion.

Una vez més, en nombre de mis colegas de
SALTRA, y particularmente de Marianela Rojas,
les agradecemos su presencia y les decimos
que confiamos que juntos aprovecharemos esta
oportunidad con madurez y sabiduria.

Gracias por venir y estar aqui durante estos
tres dias. Que sean todos muy bienvenidos.
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Taller Internacional de Nefropatia Mesoa-

mericana (MeN 2015) que se llevé a cabo
entre el 18 y el 20 de noviembre de 2015, como
parte de una creciente iniciativa de colaboracion
entre investigadores y otros actores para coordi-
nar esfuerzos con el fin de comprender y encon-
trar soluciones para la Enfermedad Renal Croni-
ca de Etiologia Desconocida (ERCd/ ERCu)' en
Mesoamérica y otras partes del mundo.

Este informe es el resultado del Segundo

Antecedentes

Los trabajadores y las comunidades de
Mesoamérica conocen de la Nefropatia
Mesoamericana desde hace mas de 20 afios y
solo unos pocos investigadores tomaron con-

ciencia y se convencieron de la necesidad de
investigar esta enfermedad antes del afio 2000.
En noviembre de 2005, al reconocer la nece-
sidad de colaborar y tener una visiéon coordi-
nada para la investigacion, SALTRA? convoco
un taller centroamericano en Ledn, Nicaragua
sobre la ERC (http://www.saltra.una.ac.cr/in-
dex.php?option=com_content&view=article&i-
d=90&Itemid=260).

Durante los siguientes cinco afios, investigado-
res de Centroamérica, Norteamérica y Suecia co-
menzaron a describir la ERC que estaba ocurrien-
do en la regién, y a explorar las hipotesis de sus
causas. En 2010, SALTRA, junto con la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), realiza-
ron un segundo taller, esta vez con la intencién
de aumentar la colaboracién en la regién y acor-

1. Ver nota abajo sobre los nombres de la enfermedad

2. En 2005, SALTRA era el Programa sobre Trabajo y Salud de Fase I, una investigacién universitaria de colaboraciéon entre
Centroamérica y Suecia y un programa de accién para mejorar la salud ocupacional en la region. Sida fundo la fase I 'y recibi6 el

apoyo internacional y de los EE. UU.



tar la distancia entre las disciplinas involucradas:
desde la salud ocupacional y la epidemiologia,
hasta la nefrologia. Gracias a esta iniciativa se cre6
la RERCEM: Red para el Estudio de la Nefropatia
Mesoamericana.

(http:/ /wwwisaltra.una.ac.cr/index.php?option=com_
content&view=article&id=90&Itemid=260).

Taller sobre Ia MeN 2012

La epidemia continu6 avanzando, de la mano
del sufrimiento de los pacientes y sus familiares,
asf como con la creciente incapacidad de los sis-
temas de atencién de salud para responder de
manera adecuada. Quedo claro que se necesi-
taba aumentar los fondos y la colaboracién in-
ternacional para acelerar la investigacion. A me-
dida que los investigadores en otras partes del
mundo comenzaron a reconocer el problema,
algunos ofrecieron su colaboracién. En 2012,
SALTRA convoc6 un comité organizador inter-
nacional y fijé una fecha para el Primer Taller
Internacional de Nefropatia Mesoamericana
(MeN 2012). Durante tres dias, en noviembre
de 2012, un total de 51 investigadores de 15
paises diferentes se propusieron responder las
preguntas: “;qué sabemos?”, “;qué necesitamos
saber?” y lograr consenso sobre 1) una agenda
prioritaria de investigacién, 2) formas de cola-
boraciéon, mejorar la coherencia entre las inicia-
tivas de investigacion y hacer uso de los escasos
recursos de manera mas eficiente.

Para los 51 participantes del taller, éstos ob-
jetivos fueron considerados idealistas, especial-
mente teniendo en cuenta la tension histérica
y las diferencias del momento entre los grupos
de investigacién y otros actores de la region.
Debe aclararse que los participantes del taller
de 2012 conocian la tarea que estaban empren-
diendo y admitian su importancia, tanto que
cada participante pago sus propios gastos para
participar del taller.

Los participantes de MeN 2012 realizaron
esta reunién en un contexto global en el cual
se reconocid la existencia de la nefropatia
mesoamericana®. Como tal, uno de los logros
mas importantes de MeN 2012 fue la firma
de una declaracién, cuyo texto decia que

“habia suficiente prueba de la existencia de
una Enfermedad Renal Crdénica de origen
desconocido (ERCd) que afectaaMesoamérica...”
(http://www.saltra.una.ac.cr/index.

php?option=com_content&view=article&id=114)

La declaracién contintia exponiendo que “la
accion y la investigacion interdisciplinarias glo-
bales y locales son esenciales para enfrentar
este urgente y tragico problema de salud pu-
blica. Por tanto, ofrecemos nuestro apoyo a los
gobiernos para asistirlos en el reconocimiento
de esta enfermedad en Centroamérica, y para
colaborar con los investigadores locales y los
actores de varios sectores con el propésito de:
1. Abordar este problema juntando recursos y
utilizando la evidencia cientifica existente.

2. Prevenir muertes prematuras en las pobla-
ciones mas afectadas, a través de la interven-
cion, donde sea posible”.

Los participantes también decidieron confor-
mar un consorcio de investigacion, que se de-
nominé CENCAM (Consorcio sobre la Epidemia
de Nefropatia en Centromérica y México), para
facilitar la colaboracidén entre los investigadores
que trabajan con la enfermedad.

MeN 2015

Este informe detalla el trabajo del CENCAM
y los desarrollos cientificos y politicos entre
el primer y el segundo taller (ver: “;Qué ha
sucedido desde el Primer Taller de Nefropatia
Mesoamericana?”’). En sintesis, los contextos
cientificos y politicos cambiaron dramatica-
mente entre 2012 y 2015. Es dificil resaltar la
importancia del progreso logrado durante estos
tres afios en las areas cientifica y politica. No
obstante, la situacion de los individuos afecta-
dos por la enfermedad y sus familias no ha cam-
biado de manera radical. Esta fue la realidad
que guid a los participantes del taller de 2015
y que debera guiar nuestros esfuerzos actuales.

Los participantes de MeN 2015 incluyeron 80
investigadores de 19 paises y muchas especiali-
dades diferentes. Sus nombres e instituciones
se detallan al final de este informe.

3. Consulte la siguiente nota en relacién con los nombres de la enfermedad.



Objetivos de MeN 2015

Los objetivos del taller fueron:

1. Actualizar el progreso en el entendimiento de
la epidemia y las preguntas de investigacion iden-
tificadas durante el Primer Taller Internacional.

2. Compartir los estudios en desarrollo en la
region e identificar las brechas actuales de co-
nocimiento.

3. Articular las hipotesis claves y la solidez de
la evidencia existente con miras a enfocar las
futuras investigaciones en las hipotesis mas
prometedoras.

4. Promover y constituir nuevas relaciones y
colaboraciones entre investigadores y profesio-
nales clinicos.

5. Identificar los datos y sus fuentes para in-
formar al publico, los clinicos, los socios comer-
ciales de trabajo y los formuladores de politicas
para que comprendan la base de la evidencia de
las intervenciones y las soluciones para la pre-
vencion y tratamiento de la ERCnt.

6. Fortalecer la comunicacién y las estructuras
de apoyo para los investigadores de la region.
7. Publicar las memorias y los articulos revisa-
dos por expertos externos, que resuman el pro-
greso y las brechas en la investigacion, y realizar
una reunion presencial del CENCAM.

De manera mas sencilla, nuestro objetivo fue
responder las siguientes preguntas, para actua-
lizar las respuestas documentadas en el taller
de 2012:

1. ;Qué sabemos?

2. ;Qué necesitamos saber y comprender?

3. ;Cémo podemos avanzar?

4. ;Cuales son las principales iniciativas de in-
vestigacion?

Métodos y resultados de MeN 2015

;Qué sabemos, qué necesitamos saber y
comprender?

El taller MeN 2015 se disefié para obtener la
maxima colaboracion de los participantes. Se in-
vitd alos investigadores con exposiciones orales
a trabajar antes del taller, con el objeto de resu-
mir los resultados recientes de la investigacion
y actualizar los datos relevantes de las hipotesis

etiolégicas de la enfermedad. Sus presentacio-
nes fueron revisadas por el subcomité cientifi-
co, y luego distribuidas a todos los participantes
antes de comenzar el taller y de ser presentadas
durante el mismo.

Después del taller, se solicito a los autores que
actualizaran sus articulos para que reflejaran
los debates y nuevos datos presentados durante
el taller y volvieran a presentarlos al Subcomité
Cientifico para una revision final y aceptacion
para este informe. También se solicitaron car-
teles (poster) a los participantes que desearan
informar su trabajo reciente o en curso. Todos
fueron presentados de manera oral en una se-
sion durante el taller. En este informe se inclu-
yen los resiumenes.

¢;Cémo podemos avanzar?

El taller también consisti6 en grupos de traba-
jo dirigidos por 2 o 3 investigadores familiariza-
dos con los temas designados. Cada participan-
te del taller colaboré6 en dos grupos de trabajo
y los resimenes de cada uno se presentaron en
forma oral y se analizaron en una sesién plena-
ria con todos los participantes. Los lideres de
los grupos de trabajo actualizaron los resume-
nes escritos para que reflejaran la discusién ple-
naria y los presentaron para que el Subcomité
Cientifico los revisara antes de ser incluidos en
este informe.

¢Cudles son las principales iniciativas de
investigacion?

La parte final del taller se enfocé en definir
las prioridades de investigacion, y en incluir un
resumen de las propuestas que presentaron los
grupos de trabajo, y un resumen de los cinco
miembros del comité organizador. Las sugeren-
cias para avanzar se encuentran en los resume-
nes de cada grupo de trabajo; y, el resimen de
los consensos logrados durante el taller se en-
cuentra en la Declaracidn de la Junta, disponi-
bles en linea.
(http://repositorio.una.ac.cr/bitstream/
handle/11056/12869/Board%20Statement%20
MeN.pdf?sequence=1) y en este informe.




Este informe

Es nuestro deseo que este informe sirva como
una herramienta util para los investigadores in-
teresados en colaborar para aumentar la efec-
tividad y la eficiencia de su trabajo, y para los
formuladores de politicas que buscan abordar
la Enfermedad Renal Crénica de origen desco-
nocido. Estamos cada vez mas concientes de
epidemias similares en otras partes del mundo,
y esperamos contribuir a los esfuerzos mundia-
les en la busqueda de causas y soluciones.

Gracias a un subsidio del Instituto Nacional
de Ciencias de la Salud Ambiental y Ocupacional
(NIEHS, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos, otorgado en conjunto con la Universidad
de Boston y la Universidad Nacional en Heredia,
ofrecimos interpretacion simultdnea en inglés
y espafiol durante el taller y, gracias a una ge-
nerosa oferta del Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH, por sus
siglas eninglés) de los Estados Unidos, logramos
traducir el contenido de este informe al espafiol.
Esperamos que esto ayude a incrementar el uso
y la utilidad del mismo.

Heredia, 15 de mayo de 2016

El Comité Organizador
Ricardo Correa-Rotter
Jennifer Crowe (Secretaria)*
Ramén Garcia-Trabanino
Marvin Gonzalez Quiroz
Carolina Guzman Quilo
Christer Hogstedt*

Kristina Jakobsson*
Rebecka Lucas

Madeleine Scammell

Agnes Soares

David Wegman*

Ineke Wesseling (Presidente)*

*Senala a los miembros del Comité Cientifico.

Notas

* El titulo del taller utilizé el término
‘Nefropatia Mesoamericana’. Antes del
taller de 2012, se utilizaba la sigla ‘MeN’
(originalmente MEN con la “e” que se re-
feria a “endémico” o “epidémico”). Sin
embargo, durante el taller de 2012, se
indicé que ‘MeN’ es una sigla que podria
parecer que excluye la atencién hacia las
mujeres como victimas de la enfermedad
y que deberia proponerse otro nombre.
Desde 2012, se han inventado varios
nombres para referirse a la enfermedad.
ERCd (Enfermedad Renal Crénica de ori-
gen desconocido; ERCu por sus siglas
en inglés) se utilizé durante el taller de
2012 y ERCnt (Enfermedad Renal Crénica
por causas no tradicionales) tiende a ser
utilizada por la OPS y los gobiernos cen-
troamericanos. En Sri Lanka, se utiliza
el nombre Nefritis Intersticial Crénica en
Comunidades Agricolas (NIA en Comuni-
dades Agricolas). En la Asamblea Gene-
ral de noviembre de 2015 se discuti6 en
profundidad la eleccion del nombre mas
adecuado para la enfermedad y sigue ha-
biendo diferentes opiniones al respec-
to. Este informe, por lo general, utiliza
ERCnt para referirse a la enfermedad
mundial y MeN para referirse a la que se
produce en laregién mesoamericana. Sin
embargo, se respetd el término que utili-
z6 cada autor en este informe.

* En todo el texto hay un uso incon-
sistente de los términos Mesoamérica y
Centroamérica. Existen diferentes defi-
niciones para las delimitaciones de Amé-
rica Media, que dependen de si el enfo-
que es geografico, geoldgico, histdrico,
cultural, politico o econémico. Es posible
incluir o excluir a Panama (el pais mas
meridional), Belice (la unica ex colonia
britdnica del istmo) o el sur de México
(México se considera como parte de Amé-
rica del Norte). Debemos tener en cuen-
ta que para el estudio de la epidemia de
MeN, nos dirigimos de sur a norte: Pana-
ma, Costa Rica, Nicaragua, El Salvador,
Honduras, Belice, Guatemala y el sur de
México.

* Agradecemos el trabajo realizado por
los autores que contribuyeron con los



articulos del taller, los ponentes y los
facilitadores de todos los grupos de dis-
cusion, y los autores de los resimenes.
También estamos muy agradecidos por
el trabajo realizado por quienes trabaja-
ron detras de bastidores para ayudar a
garantizar el éxito del taller, la publica-
cién y traduccién de este documento (vea
Agradecimientos).

* Los contenidos de todos los articulos
y afiches o carteles siguen siendo la opi-
nién y responsabilidad de los autores y,
a diferencia de los resimenes de las dis-
cusiones de las mesas redondas y de los
grupos de trabajo, no deben considerarse
conclusiones consensuadas del taller.

* EI contenido de la publicacion es res-
ponsabilidad de los autores y del progra-
ma SALTRA y no refleja, necesariamente,
la opinién de la Unién Europea, que brin-
dé fondos a SALTRA cuando se realiz6 el
taller, ni las opiniones del NIEHS, que
proporcioné fondos para el disefio de la
presentacion, ni la de NIOSH, que gene-
rosamente tradujo este informe.

Junta del CENCAM

Dra. Catharina Wesseling, Costa Rica
(Presidente).

PhD. Jennifer Crowe, Costa Rica (Secretaria).
Dra. Aurora Aragén, Nicaragua.

Dr. Dan Brooks, EE. UU.

Dr. Ricardo Correa-Rotter, México.

Dra. Kristina Jakobsson, Suecia.

Dr. Ricardo Leiva, El Salvador.




Tema: ;Qué sabemos?

SEGUNDO TALLER INTERNACIONAL
DE NEFROPATIA MESOAMERICANA

18 al 20 de noviembre de 2015

Tema: (Que sabemos?

Avances en los

conocimientos sobre Ila ERCnt

;{Qué ha ocurrido desde el
Primer Taller de Nefropatia
Mesoamericana?

~
El Comiteée Organizador del 1.er Taller
sobre la MeN del 2012:

Catharina Wesseling, presidenta de CENCAM;
Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia

Jennifer Crowe, SALTRA, IRET-UNA, Heredia, Costa
Rica

Christer Hogstedt, Karolinska Institutet,
Estocolmo, Suecia

Kristina Jakobsson, Universidad de Gotemburgo;
Universidad de Lund, Suecia

Rebekah Lucas, Universidad de Birmingham, Reino
Unido

David H. Wegman, Universidad de Massachusetts
Lowell, Estados Unidos

/

Antecedentes:
1. Taller sobre la MeN

Hace exactamente tres anos, a finales de 2012,
el Programa Salud, Trabajo y Medio Ambiente
en Centroamérica (SALTRA) organiz6 el 1.«
Taller Internacional de Investigacion sobre la
Nefropatia Epidémica Mesoamericana (MeN)
(Figura 1). Cincuenta y cinco investigadores de

Norte, Sur y Centoamérica, Europa y Sri Lanka
realizaron una revisiéon profunda del conoci-
miento existente sobre la epidemia. El taller
identificé el conocimiento que debe generarse
para aclarar las causas y proponer medidas de
prevencion y mitigacion; ademas, identifico bre-
chas en este. Al final del taller, logramos un con-
senso sobre los conceptos y las prioridades de
investigacion y accion.

El taller concluyé que la MeN estaba bien defi-
nida en ciertas regiones costeras de Nicaragua,
El Salvador y Costa Rica, pero no se observa de
manera generalizada en estos paises, y que la au-
sencia de estudios de prevalencia adecuados en
la mayor parte de Mesoamérica es una inquie-
tud reconocida. No quedd claro si las epidemias
observadas en Sri Lanka e India constituyen la
misma enfermedad o si son causadas por los
mismos factores que en Mesoamérica. La causa
de la MeN siguid siendo incierta; sin embargo,
la hipoétesis principal fue que la enfermedad es-
taba relacionada con episodios repetidos de es-
trés por calor en el trabajo y pérdida de agua/
solutos en combinacién con otros factores de
riesgo potenciales como el uso de AINES y otros
medicamentos nefrotdxicos, arsénico inorgani-
co, leptospirosis o plaguicidas. A pesar que se
intercambiaron ideas sobre la susceptibilidad
genética como un factor teérico de riesgo, no se
informo sobre estudios que exploren la genéti-
ca. Se destaco que los factores sociales, como la
organizacién del trabajo, los patrones migrato-



Avances en los

conocimientos sobre la ERCnt

sobre la Nefropatia Epidémica Mesoamericana (MeN).

Figura 1. Participantes del Primer Taller Internacional de Investigacion

rios y otros determinantes socioeconémicos a
nivel macro y local, influencian profundamente
la incidencia de la enfermedad.

Con el propésito de maximizar la investiga-
cién en el futuro, el taller recomendd establecer
definiciones de caso para propoésitos clinicos
y de investigacion epidemioldgica, el desarro-
llo y la validacién de marcadores bioldgicos al
principio y al final de la enfermedad, y los mé-
todos para una correcta medicién de los fac-
tores de riesgo, con un cuestionario comun.
El taller también recomendd mas estudios de
biopsias y prevalencia y, a pesar de los costos
elevados, estudios de cohorte prospectivos en
grupos ocupacionales o comunidades contras-
tantes. Se considerd que era necesario realizar
estudios de intervencién para reducir el estrés
por calor y mejorar la hidrataciéon con un reem-
plazo de electrolitos adecuado. Por ultimo, el
taller decidi6 formar un consorcio de investi-
gacion, que luego se denomind Consorcio sobre
la Epidemia de Nefropatia en Centroamérica y
México (CENCAM), para facilitar la colaboracion

entre los investigadores que trabajan con la en-
fermedad.

:Qué ha sucedido desde entonces?

AVANCES CIENTIFICOS

En los dltimos tres afios han surgido cada vez
con mayor frecuencia publicaciones que tienen
relacion directa o indirecta con la nefropatia me-
soamericana (MeN), y en menor grado, en rela-
cién con epidemias similares en otras regiones
geograficas. Se han realizado presentaciones so-
bre la MeN y el CENCAM en importantes confe-
rencias cientificas. La Junta del CENCAM prepa-
ré una lista tentativa de publicaciones revisadas
por pares a partir de enero de 2013, que incluye
articulos relacionados con la MeN y la ERCnt
en otras regiones, con el propdsito de realizar
una actualizacién periddica. Queda claro que el
actual nimero de grupos de investigacion y de
investigadores individuales que estudian temas
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relacionados con la MeN es considerablemente
mayor que los encontrados cuando se realizé el
taller sobre la MeN en 2012.

El programa del taller de 2015 incluye pre-
sentaciones sobre la mayoria de los temas pro-
puestos como causas potenciales o cofactores,
y la investigacion en curso por parte de varios
grupos de investigacion en Mesoamérica y Sri
Lanka. Para el proposito de esta descripcién ge-
neral es suficiente destacar que los estudios en
Centroamérica han demostrado la naturaleza
frecuentemente ocupacional de la enfermedad,
aunque aun no ha sido esclarecida la causalidad
de ésta patologia. Se obtuvieron importantes
resultados de investigacion que cuantifican la
naturaleza extenuante del trabajo, las condicio-
nes climaticas con temperaturas muy elevadas
y las vias fisiopatologicas que producen la ERC.
Ademas, los datos experimentales en animales
cuestionaron el dogma clasico relativo a que la
exposicion a episodios repetidos de deshidra-
tacion son causantes unicamente de lesion re-
nal aguda reversible y no causantes de ERC. El
primer estudio de intervencién para prevenir el
estrés por calor y la deshidratacion entre los za-
freros comenzd en noviembre de 2014. Se estan
realizando estudios de cohorte ocupacional en
diferentes poblaciones de trabajadores y al me-
nos una cohorte en una comunidad.

La hipétesis que sostiene que los plaguicidas
son la principal causa de MeN ha disminuido en
urgencia en virtud de falta de evidencias cau-
sales actuales, pero definitivamenteno se ha
abandonado debido a que no se ha investigado
de manera exhaustiva la posibilidad de que los
plaguicidas constituyan una posible etiologia de
dafio renal crénico en Mesoamérica.

Las hipédtesis de susceptibilidad genética y
causalidad infecciosa por leptospirosis o inclu-
so por hantavirus estan en una etapa inicial de
exploracion. Otros temas que no se han tratado
lo suficiente son: la carga total de MeN, los as-
pectos clinicos de accesibilidad y el indice de
éxito de los tratamientos y de supervivencia de
los pacientes con MeN. Adicionalmente, es ne-
cesario comprender mejor las diferencias de
género y otras incertidumbres en virtud de que
los indices entre las mujeres han aumentado en

las areas afectadas, aunque contindan siendo
de mucho menor grado que entre los hombres.
Cabe destacar que cada vez interesa mas la ex-
ploracién de las diferencias y similitudes entre
la MeN y epidemias similares, en especial en Sri
Lanka e India. En estos paises asiaticos, los pla-
guicidas contindan siendo una hipoétesis y tema
de investigacién importante, ya que no se han
publicado investigaciones sobre el estrés por
calor y la deshidratacion.

MAYOR PUBLICIDAD SOBRE LA MeN

La concientizacion internacional sobre la MeN
ha aumentado gracias a la inmensa publicidad
de los medios. En los ultimos tres afios, perio-
distas cientificos de las revistas Science, The
Lancety British Medical Journal publicaron arti-
culos sobre la epidemia de MeN y los problemas
politicos, sociales y cientificos relacionados. Se
han publicado articulos de prensa y programas
de radio en los principales medios de noticias
como New York Times, Center for Public Integrity,
US Public Broadcasting System (PBS), National
Geographic, The Guardian y en muchos periddi-
cos y programas de radio y television locales.

DESARROLLOS POLITICOS EN
MESOAMERICA

Después del primer taller de MeN en 2012,
las inquietudes y el conocimiento de los datos
disponibles en los paises centroamericanos
y de las organizaciones regionales, se traduje-
ron en resoluciones y acciones especificas, que
se delinearon en detalle en una de las presen-
taciones introductorias en el taller de 2015
(Consulte “Intervenciones, reglamentos y res-
puesta de los sistemas de atencién de la salud
en Centroamérica” en este informe). Varias re-
uniones politicas claves han generado declara-
ciones que resaltan a la MeN como un problema
de salud publica prioritario y urgen a los go-
biernos a actuar, en especial, la Declaraciéon de
San Salvador del Consejo de Ministros de Salud
de Centroamérica y Republica Dominicana
(COMISCA) en abril de 2013, y la resoluciéon
CD52/8 de la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) en octubre de 2013. Ademas,
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la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia
e Hipertension (SLANH, por sus siglas en in-
glés), la OPS y los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) de
los Estados Unidos organizaron un taller en
Guatemala en 2014 con el fin de desarrollar
una definicién clinica para la epidemia de la
Enfermedad Renal Crénica en Centroamérica.
Las acciones gubernamentales especificas con-
sisten en iniciativas del Ministerio de Salud de
El Salvador de prohibir los plaguicidas poten-
cialmente nefrotéxicos y otros plaguicidas peli-
grosos en 2013, el establecimiento de comités
institucionales sobre la ERC en Guatemala en
2013 y Costa Rica en 2014, un decreto del go-
bierno de Costa Rica para regular la exposicidon
ocupacional al calor en 2015 y la reunién de la
OPS en Nicaragua para desarrollar estrategias
para enfrentar la epidemia.

Al inicio de este periodo de tres afios, los pro-
blemas sociales y econémicos relacionados a la
MeN eran muy delicados y en algunas partes de
la regién provocaron conflictos sociales. La in-
vestigacidn sobre la etiologia de MeN ha tocado
la sensibilidad politica y ética y, en algunos ca-
sos, ha afectado a los investigadores de manera
negativa. Se hicieron acusaciones de conflictos
de intereses a raiz del financiamiento de la in-
dustria a algunos grupos (de la cafia de aztcar
y de los plaguicidas). Otros conflictos también
interfirieron en la interpretaciéon de datos y la
publicacidn de resultados, conllevando una es-
tado de obstruccion de la investigacion. Algunos
de estos conflictos han mejorado en el ultimo
afio y medio de manera considerable, en parte,
gracias a la mayor concientizacién politica de
las organizaciones regionales y los gobiernos
nacionales, la presion de las partes afectadas,
el mayor intercambio entre los grupos de inves-
tigacion (en especial a través del CENCAM) y a
una mejorada actitud de colaboracién general,
resultado de una mayor capacidad de investi-
gacidn. Ademas, la Junta del CENCAM contribu-
y6 a generar un entorno de investigacion mas
pacifico, al seguir las recomendaciones de un
subcomité creado para brindar orientacion so-
bre la manera en que CENCAM puede ayudar
a solucionar de manera politica las situaciones

dificiles de la investigacion en Centroamérica.
Cabe destacar una mayor voluntad general en-
tre las compaififas azucareras de responder a
la epidemia mediante medidas preventivas. El
estudio de intervencién sobre el estrés por ca-
lor y la deshidratacién antes mencionado en
El Salvador se realiza en total colaboracién y
armonia con la segunda fabrica de azicar mas
grande del pais. Ademas, otras compaiiias rela-
cionadas con el azicar en Centroamérica estan
cada vez mas dispuestas a la implementacion de
medidas preventivas para el estrés por calor.

A pesar de estos desarrollos positivos, quedan
brechas muy importantes en nuestro entendi-
miento de los mecanismos subyacentes de la
enfermedad y la influencia potencial de diferen-
tes factores de riesgo. El nimero de individuos
que padece MeN contintia en aumento y seguira
aumentando hasta establecer intervenciones
adecuadas para enfrentar los principales fac-
tores de riesgo e implementar las medidas de
proteccion correspondientes.

Desarrollo del CENCAM

La mision del CENCAM se establecié como
una colaboracién para la generaciéon de cono-
cimiento, la promocidn y facilitaciéon de activi-
dades y politicas para reducir la incidencia de
la ERCnt en Centroamérica y México. La junta
inaugural fue elegida en julio de 2013 y poco a
poco CENCAM se ha establecido como una orga-
nizacion sélida y activa. La junta celebra reunio-
nes regulares (aproximadamente seis al afio).
El Programa Salud, Trabajo y Medio Ambiente
en América Latina de la Universidad Nacional
(SALTRA-UNA) dirige la secretaria en Costa
Rica. La secretaria distribuye las minutas de las
reuniones de la junta y las comunicaciones or-
dinarias sobre temas relevantes a los miembros
del CENCAM y una lista de distribucién permite
la comunicacién directa entre todos los miem-
bros. CENCAM tiene dos paginas web. La mem-
bresia aument6 de 55 miembros iniciales de 15
paises, en noviembre de 2012, a 103 miembros
de 22 paises, en octubre de 2015. SALTRA y
CENCAM organizaron en conjunto el Segundo
Taller Internacional sobre la Nefropatia
Mesoamericana. La primera Asamblea General
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de Miembros se celebr6 el viernes 20 de no-
viembre de 2015 con la presentacién de un in-
forme detallado.

Cabe destacar que hoy los investigadores se
conocen mutuamente mejor que antes, con
frecuencia como resultado del CENCAM. El au-
mento de la coincidencia de los grupos de in-
vestigacion en diferentes publicaciones puede
considerarse un indicador para la evolucion de
la colaboracién entre éstos. Varias colaboracio-
nes de investigacion surgieron del CENCAM,
por ejemplo, una fue un subsidio de la Sociedad
Internacional de Nefrologia (ISN, por sus siglas
en inglés) para comparar las biopsias entre los
pacientes de MeN y ERCnt de Sri Lanka, con
participacion de los miembros del CENCAM de
Centroamérica, Suecia y Sri Lanka.

En resumen, en los ultimos tres afos, logra-
mos el aumento del conocimiento, una concien-
tizacién mucho mayor y un mejor entorno de in-
vestigacion con mas colaboracion. Sin embargo,
aun queda mucho por aprender en teoriay en la
practica para prevenir la MeN, y los investiga-
dores necesitan continuar ampliando su colabo-
racién y aportar su experiencia.
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(.En qué paises y ocupaciones se ha
informado una cantidad excesiva
de casos de ERCnt y como se ha
estudiado en los lugares donde no
hay informes?

Kristina Jakobsson, Departamento de Medicina
Ocupacional y del Medio Ambiente.
Universidad de Gotemburgo, Suecia.

.Qué sabemos?

Fuentes de informacion
y sus limitaciones

El registro de mortalidad de la OMS esta
disponible en linea (http://www.who.int/heal-
thinfo/mortality_data/en/), con mdédulos faci-
les de usar para recuperar datos. Los proble-

mas con la calidad de los datos de mortalidad
se conocen bien, pero la limitacion mas obvia
es la falta de datos. Muchos paises con registros
de mortalidad no los han reportado a la base de
datos. La misma limitacion es valida para las es-
tadisticas de poblacién.

El Proyecto de Carga Global de la
Enfermedad de la OMS ha recopilado datos
sobre enfermedades no transmisibles, como la
ERC. Estos datos estan disponibles en linea con
modulos sencillos sobre mortalidad, un mapeo
de afios de vida perdidos (AVP), aflos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) y tendencias
en el tiempo (1). Gran parte de esta informacién
esta basada en pocos datos, y demostracion de
conductas y suposiciones, por lo tanto, debe uti-
lizarse con mucha cautela. Ademas, los datos a
escala nacional no representan las importantes
variaciones regionales.

El mapa (Figura 1) indica que México, El
Salvador y Nicaragua son puntos criticos. Estos
paises también mostraron aumentos en los AVP

Figura 1. Mapeo de la mortalidad de la ERC en hombres de 40 a 44 afios, 2010. Obtenido del Institute
for Health Metrics and Evaluation (www.healthdata.org/gbd)
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(afos de vida perdidos por mortalidad prematu-
ra) entre 1990 y 2013. Varios paises del norte de
Africa también estan identificados como puntos
criticos, pero aqui los AVP no han aumentado
durante el periodo de observacién. Ademas, Iraq
presenta una mortalidad por ERC elevada, sin un
aumento de los AVP entre 1990y 2013. Seguin pa-
rece, la endemia regional actual en Sri Lanka no
afecta los indices nacionales. Paquistan, un pais
sin registro de mortalidad, se identifica como un
punto critico distintivo (consulte lo que sigue).

Los registros de Terapia Renal Sustitutiva
(TRS) y de Enfermedad Renal Terminal
(ERT) estan disponibles en pocos paises. El
Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos
(USRDS, por sus siglas en inglés) recolecta datos
todos los afios para comparaciones internacio-
nales (2). Los paises reportan datos de inciden-
cia y prevalencia, segin un formato estandari-
zado. Los reportes incluyen, segtin sea posible,
los datos de recuento del paciente para toda la
poblacidn, por sexo (hombre, mujer) o por cinco
categorias de edad diferentes (0-19, 20-44, 45-
64, 65-74, mas de 75), para los pacientes nuevos
con ERT durante el afio. Los informes también
pueden incluir el nimero de pacientes que esta
recibiendo diferentes tipos de tratamiento.

Los factores de riesgo subyacentes (diabetes,
hipertension) son los que con mayor frecuencia
se informan como la causa de enfermedad, que
requiere TRS. Sin embargo, en los paises con re-
cursos de atencion de la salud limitados, los pa-
cientes que estan en estos registros no pueden
considerarse representativos de la poblacién to-
tal enferma en las zonas de captacion. Ademas,
las distribuciones de la edad de la poblacién no
son comparables entre paises. Por lo tanto, los
datos de esos registros no brindan informacién
sobre la carga de la ERCnt, pero pueden brindar
informacién interesante sobre las diferencias
en el uso de la TRS entre paises y sobre la diabe-
tes como un factor de riesgo para la ERT.

En 2013, los indices reportados sobre la inci-
dencia de la ERT variaron mucho entre 51 pai-
ses (Figura 2). Taiwan, Jalisco (México), EE. UU. y
Singapur reportaron los indices mas elevados de
incidencia de ERT que varian de 458 hasta 308
por millén de habitantes (3). Por debajo de estas

areas, los indices de incidencia de ERT de otros
nueve paises se informaron desde 208 (Indonesia)
y 286 (Japdn), por millén de habitantes. Los indi-
ces mas bajos de ERT se reportaron en 9 paises
entre 45 (Bangladesh) y 96 (Escocia). En el resto,
los indices de incidencia de la ERT variaron entre
100 y 195 por millén de habitantes. Estos infor-
mes estan profundamente afectados por el acce-
so a la atencidn de la salud, por lo que los indices
de incidencia reportados no indican la verdadera
incidencia de la enfermedad entre los diferentes
paises y regiones.

La proporcion de casos de ERT donde se con-
sidera la diabetes como la causa principal estaba
disponible para 46 de los 51 paises o regiones. La
Figura 3 resume la informacién disponible por
pais para todas las causas informadas al USRDS
para 2013 (4). Aproximadamente entre la mitad y
dos tercios de los casos estaban relacionados con
la diabetes en Malasia, Singapur, Jalisco (México),
Hong Kong, Nueva Zelanda y Rep. de Corea. En
el otro extremo, del 15 al 20 % se inform¢é para
Rumania, Islandia, Paises Bajos y Noruega. Bélgica
y Estonia. En 34 paises, los indices de incidencia
se informaron por sexo. Todos los paises infor-
maron una mayor incidencia en hombres que en
mujeres, a pesar que el rango varié entre 1.2 en
Malasia a 2.2 en Dinamarca.

Centro de datos de la enfermedad renal. En
2005, la Sociedad Internacional de Nefrologia
(ISN, por sus siglas en inglés) estableci6 un progra-
ma con el objetivo de construir capacidad mundial
para prevenir la ERC en las naciones en desarro-
llo. Para 2009, se habian establecido mas de 25
programas en cinco continentes y se habian ins-
crito mas de 38.000 personas. Las publicaciones
se encuentran al buscar “Deteccién y Evaluacién
Temprana de la Enfermedad Renal - SEEK”.

En2007,1alSN financi6 la creaciéon de unabase
de datos electrénica (el Centro de Datos sobre la
Enfermedad Renal, KDDC, por sus siglas en in-
glés) en Bérgamo, Italia, para respaldar la reco-
leccion y el analisis de datos. Recientemente, se
publicé un analisis enfocado en los programas
de deteccidon sistematica en el sudeste de Asia
(5). Los investigadores informaron una preva-
lencia ampliamente variable en determinadas
regiones que presentaban una prevalencia ele-
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Figura 2. Comparacion internacional de la incidencia de la ERT/millon de habitantes, 2013 (obtenido
del Volumen 2, Capitulo 13 consultado en http://www.usrds.org/2015 /view/Default.aspx)
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Figura 3. Comparaciéninternacional deladistribucién delas causas de ERT donde GNC=glomerulonefritis
crénica; HT= nefroesclerosis hipertensiva; NIC= nefritis intersticial crénica y ERV= enfermedad
vasculorrenal (obtenido de Jha V, Garcia-Garcia G, Iseki K, Li Z, Naicker S, Plattner B, Saran R, Wang AY,
Yang CW. Chronic kidney disease: global dimension and perspectives. Lancet. 2013 Jul 20;382(9888):260-
72.doi: 10.1016/5S0140-6736(13)60687-X. Epub 31 de mayo de 2013)
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vada de ERCnt y afectaba a las poblaciones mas
jovenes de las comunidades pobres. Los cauca-
sicos, por lo general, presentan indices mas ba-
jos que los asiaticos, pero se desconoce si el ori-
gen étnico o los factores ambientales explican
las diferencias. No hay duda que el acceso a la
atencién de la salud explica algunas diferencias
que complican la interpretacion de los patrones
de la ERC. De todas maneras, parece que debido
a la mejora de la atencién de la salud se incre-
mento la cantidad de personas que reciben TRS.

Los informes de las ONG y los medios son
otra fuente de informacién. Un ejemplo: en el
este de India, determinadas aldeas costeras en
el area de Uddanam en Andhra Pradesh, por
afios, han sido testigo de un aumento masivo de
la ERCntcon mas de 4000 muertes. Los medios
han informado repetidas veces la existencia del
problema y las investigaciones contintian. Una
investigacion se enfoc6 en el agua potable como
fuente del exceso de ERCnt, pero los contami-
nantes inorganicos no parecen ser el problema.
(6). Ademas, hay otras areas rurales en India,
donde las ONG y las fundaciones renales locales
informan un aumento de la ERC, en particular,
en trabajadores agricolas. Sin embargo, ha sido
dificil encontrar informacién completa en los
informes cientificos y gubernamentales.

Articulos cientificos publicados. En gene-
ral, la mayoria de los articulos y los articulos de
revision informan un aumento de la ERC rela-
cionado con las poblaciones en proceso de en-
vejecimiento y un aumento de la hipertension,
la diabetes y los factores de riesgo metabolicos.
El tabaquismo es un factor de riesgo que tam-
bién se evalua con frecuencia, al igual que el uso
de productos farmacéuticos nefrotoxicos y hier-
bas. Existe poca informacion, o ninguna, sobre
los factores ocupacionales y ambientales, y des-
cripciones poco frecuentes de las circunstancias
socioecondémicas y naturales de las poblaciones
estudiadas, ya sea a nivel individual o del area.
Se realizdé una busqueda bibliografica limitada,
enfocada en los paises de interés identificados.
La busqueda bibliografica no es completa de
manera alguna, pero puede servir como una
ilustracién de la escasez de informacidn rele-
vante para la ERCnt.

Pakistan: Identificado como un punto critico,
una serie de articulos describen los resultados
de una encuesta de salud integral nacional en
hogares entre 1990 y 1994 con mas de 18.000
participantes. Es interesante destacar que en el
grupo étnico sindhi se observo un riesgo seis
veces mayor de proteinuria con tiras reactivas
(ajustado para edad, diabetes, hipertension,
IMC, tabaquismo y otros posibles factores cau-
santes).(7) Esta poblacién vive en tierras bajas,
donde la agricultura es la economia dominante
y estan ubicadas en las partes mas calurosas del
pais. En particular, la hipertension fue mas pre-
valente que en otros grupos étnicos. (8)

Se observd una diferencia notoria en la pre-
valencia de ERC entre los centros de deteccién
SEEK que participaron en un estudio de alcance
nacional en India entre 2005 y 2006, con la pre-
valencia mas elevada (40 %) entre los adultos
en Andhra Pradesh, donde la ERC se informé
como enfermedad endémica (9). En los infor-
mes del registro de ERC indios, se observd que
los pacientes desfavorecidos en los hospitales
gubernamentales eran mas jévenes y mas pro-
pensos a presentar una etapa tardia de ERC con
una etiologia indeterminada (10).

El uso de hierbas tradicionales con 4cido aris-
toléquico, como una nefrotoxina conocida, es
reportada en varios estudios de Taiwan (11-14)
y China (12-14). La ocratoxina, otro contami-
nante, también se considera un factor de riesgo
para la ERC en el norte de Africa (15).

Se ha explorado el efecto potencial de la expo-
sicién al arsénico en la funcién renal en estudios
de Bangladesh, Taiwan y Chile. Podria haber le-
ves efectos sobre la tasa de filtraciéon estimada
(TFGe), pero pareciera que no de una magnitud
comparable con la elevada prevalencia de enfer-
medad ERC clinica. (16)

En Australia se ha descrito muy bien el au-
mento de la prevalencia de la ERC en la pobla-
cion aborigen, atribuida no solo a los factores
socioecondémicos y del estilo de vida, sino que
también a los efectos prenatales adversos (bajo
peso al nacer) que provocan una menor canti-
dad de nefronas y, por lo tanto, una susceptibili-
dad aumentada a futuras agresiones. (17)

También se ha defendido la importancia de
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una buena salud renal en la nifiez, que com-
prende un desarrollo fetal 6ptimo y ausencia
de infecciones urogenitales en los nifios, lo cual
presenta profundas implicaciones, en especial
en las poblaciones desfavorecidas. (18)

:{Qué necesitamos saber?

* La distribucién espacial de la ERC y 1a ERCnt a
escala regional y subregional, incluidos los cam-
bios en el tiempo.

* La prevalencia de la ERC en estratos etarios
diferentes, incluidos los cambios en el tiempo.

* La prevalencia de la ERC en estratos de po-
blacién diferentes, incluidos los cambios en el
tiempo.

* La prevalencia de la ERC en grupos ocupa-
cionales diferentes, incluidos los cambios en el
tiempo.

* La distribucién de los factores de riesgo co-
nocidos y posibles en la poblacién general (no
enferma).

* La distribucién de los factores de riesgo co-
nocidos y posibles en las poblaciones enfermas

" Mediante el uso mas efectivo de los datos ya
existentes

En los paises donde los registros de mor-
talidad y de poblaciéon proporcionan datos a
nivel regional y de distrito, es posible utilizar
Sistemas de Informacion Geograficos (GIS, por
sus siglas en inglés), para combinar la informa-
cién socioecondmica y de salud con los datos de
temperatura, elevacién, uso del terreno y otros
datos con distribucion espacial. La Figura 4 pro-
porciona un ejemplo de esto aplicado en Costa
Rica. Estos datos adicionales pueden recupe-
rarse de fuentes de datos nacionales y de datos
satelitales. De esta manera, es posible visualizar
las variaciones temporales y espaciales en la
mortalidad de la ERC dentro de un pais.

Esta informacidn de distribucién espacial pue-
de aclarar tanto la exposiciéon ambiental, como la
exposicion laboral, pero solo cuando tienen una
ubicacion geografica clara, por ejemplo, diferen-
tes tipos de agricultura o actividad minera. Para
otras ocupaciones, por ejemplo, el trabajo de
construccién, este enfoque no es factible.

Figura 4. Crecimiento de indice de mortalidad desde 1980 hasta 2012

(Pendiente del cambio del indice de mortalidad)

Pendiente del cambio del indice de mortalidad con el tiempo (1980-2012)
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Figura 5. Los coeficientes de la regresion ponderada geograficamente (GWR, por sus siglas en inglés)

para todas las variables independientes.
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Un andlisis del Sistema de Informacién
Geogrdfico (GIS, por sus siglas en inglés) de Costa
Rica: la ubicacién espacial conjunta del aumento
mds elevado del indice de mortalidad 1980-2012
con la temperatura mds elevada, la precipitacion
mds baja y el drea de la tierra con mds cultivos
permanentes. Cortesia de Ali Mansourian, Centro
GIS, Universidad de Lund, Suecia.

* Revision de los estudios de prevalencia exis-
tentes. Por lo general, las publicaciones actua-
les se han enfocado en la identificacion de los
factores de riesgo tradicionales, diabetes, hi-
pertension y tabaquismo, con informaciéon muy
limitada, o ninguna, sobre las condiciones am-
bientales y del lugar de trabajo. Para algunos de
estos estudios de prevalencia, podria ser posible
regresar y utilizar el conocimiento existente so-
bre la poblacién evaluada y sus condiciones de
vida (datos no verificados, datos sobre el nivel
de area o datos individuales que atin no se anali-

zaron o informaron) para describir los factores
de riesgo “desconocidos” de la eGFR.

* Nuevos estudios de prevalencia con un pro-
tocolo basado en evaluacion de la TFGe y pro-
teinuria con informacién sobre las activida-
des ocupacionales actuales y anteriores, y con
buenas descripciones del medio ambiente en el
area de estudio. De los estudios de prevalencia
la funcién renal en paises desarrollados y en
desarrollo, se sabe que la mayoria de los casos
con funcién renal disminuida son asintomaticos
o se dedsconocian. Desafortunadamente, los es-
tudios de prevalencia en los paises en desarrollo
con frecuencia, por cuestiones de presupuesto
emplearon prueba de deteccion de proteinuria
por tira reactiva, como un primer paso, seguido
por la determinacion de la Cr sérica, solo en ca-
sos con proteinuria. Esta estrategia pasa por alto
los casos de ERCnt temprana e incluso avanzada
que cursa con escasa proteinuria, cuadro clinico
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coincidente con lo observado en la enfermedad
renal cronica en Centroamérica y Sri Lanka.

* Disefos de estudio viables para investigar la
salud renal en los trabajadores migrantes (un
ejemplo interesante es el de los trabajadores
de construccion nepaleses, que vuelven de los
estados del Golfo, en quienes de manera anec-
dética se refiere que presentan un aumento en
el riesgo de ERC al regresar).
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.Qué sabemos?

Los estudios de prevalencia que presentan da-
tos sobre enfermedades renales crdnicas no tra-
dicionales (ERCnT) son escasos, y los registros
de pacientes en terapia sustitutiva en los paises
en que esta entidad se presenta son voluntarios,
y con frecuencia omiten el diagéstico etiologico y
por ende el niimero o el porcentaje de pacientes
con ERCnT. Muy pocos paises tienen informacion
sobre la prevalencia y la distribucién de la ERCnT.
Algunos paises tienen medios para estimar la in-
cidencia y prevalencia de la poblacién con enfer-
medad renal terminal (ERT) que reciben terapia
sustitutiva, cuando el acceso a los servicios de
atencion de la salud es elevado y los datos sobre
la morbilidad de diferentes fuentes estan dispo-
nibles para ser analizados, como en Brasil, por
ejemplo. Presentaremos parte de la informacién
recolectada de los articulos revisados por pares
sobre la incidencia y la prevalencia de la ERC en
Brasil y los calculos de la ERCnT en algunos pai-
ses con base en los registros voluntarios.

Los datos de mortalidad siguen siendo la in-
formacion mas confiable disponible en todos los
paises. La base de datos del registro de mortali-
dad de la OPS esta disponible en linea con moédu-
los faciles de usar para recuperacion y visualiza-
cién datos predeterminados (1). Sin embargo, es

importante destacar que todavia hay problemas
con los datos de mortalidad que deben conside-
rarse en cualquier andlisis (2). Una limitacién es
el retraso de los informes; la mayoria de los pai-
ses de Centroameérica estan incluidos hasta 2013,
pero El Salvador solamente estd incluido hasta
2012 (2). Otras limitaciones son la cobertura y
la calidad de los datos. El Salvador y Paraguay
informaron un 19 % y 10 %, respectivamente,
de “causas de muerte desconocidas o mal defi-
nidas”.(2) El registro deficiente de la mortalidad
alcanza un 39 % (Peru), y es de aproximadamen-
te 21 % en El Salvador y del 25 % en Nicaragua
(2). Existen grandes diferencias en el empleo del
cédigo ICD10 en los certificados de defuncidn,
entre otros problemas. No es posible separar la
ERCnT utilizando los datos de mortalidad dispo-
nibles, pero es posible explorar diferencias en la
mortalidad de ERC entre los paises de la region,
las cuales se presentaran.

Estudios de incidencia
y prevalencia con base
en la poblacion

Una busqueda sistematica de la literatura pu-
blicada revela pocos estudios sobre la incidencia
o prevalencia de la ERC en las poblaciénes nacio-
nales de Sudamérica, Centroamérica y el Caribe.

Un informe explor6 la prevalencia y la varia-
cién regional de la ERC en una poblacién de ma-
yor edad en Costa Rica. Este estudio utiliz6 da-
tos del Estudio de Longevidad y Envejecimiento
Saludable de Costa Rica (CRELES, por sus siglas
en inglés), y confié en la definicién de un caso de
ERC con base en una TFGe medida de < 60 ml/
min/1.73 m?.(3) Aproximadamente el 20 % de
los adultos mayores (60 afios o mas) cumplieron
con la definicién de caso. La ERC se produjo con
mas frecuencia entre mujeres (21 %), que entre
hombres (17 %). La prevalencia de la ERC entre
adultos mayores (ajustada para los factores de
riesgo de ERC tradicionales) fue mas alta en alti-
tudes elevadas, pero también demostr6 una sor-
prendente variacion regional en dos provincias
de las tierras bajas: Guanacaste y Limdn; la pri-
mera, una region conocida por la ERCnT endémi-
ca en Costa Rica, que se destaca por su elevada
prevalencia.
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En Perd, un estudio basado en la poblaciéon
(CRONICAS) determiné una prevalencia total de
ERC (TFGe < 60 ml/min/1.73 m?) de 16.8 %. De
manera similar al estudio de poblacién en Costa
Rica, pero a diferencia de estudios regionales de
Centroamérica, la prevalencia en mujeres era
mas elevada (23.4 %), que en hombres (10.3 %).
Los autores también observan que la edad avan-
zada y la diabetes eran variables predictivas
independientes de la ERC. No se menciona la
ERCnT (4).

Existen algunos calculos disponibles sobre la
incidencia de ERC en la poblacién de Colombia,
donde se estima que el 52 % de la poblacién tiene
cobertura a través del sistema del seguro social.
Mediante el uso de los datos de 2004 de ese siste-
ma, se estima que las causas mas importantes de

la ERC nueva son la diabetes mellitus (33 %), la
hipertensidn (29 %), la glomerulonefritis (8 %) y
otras causas, que incluyen algunas desconocidas
(30 %). La edad promedio de los pacientes nue-
vos fue de 54 afios. (5)

Un informe de ERC en un grupo étnico espe-
cifico proviene de Argentina. La prevalencia
de ERC ajustada (edad y sexo) en los aborigenes
Toba de la provincia de Chaco se estim6 en 5.5 %
(ERC en etapa 3): 9.5 % de ellos tenia diabetes y
76.2 % hipertension arterial.(6) Los autores no
presentan el porcentaje que no esta relacionado
con ambos factores de riesgo. La proteinuria fue
muy prevalente en el grupo etario mayor a 45
afios, pero no relacionada con el deterioro de la
TFGe, que los autores informan como similar a
los hallazgos en los aborigenes australianos.

Tabla 1. Prevalencia e incidencia de la TRS en América Latina en el afio 2010 (8).

Pais Pr(z\;arl;egsc)ia "(';::e]%csi)a % de la ERC de causa desconocida
Nicaragua 37 ND -
Guatemala 123.3 10.7 -
Paraguay 148.7 33.3 -
Bolivia 153.1 ND -
Republica Dominicana 165 ND -
Honduras 187.2 1971 -
Cuba 303.9 99 -
Peru 3353 343 -
Costa Rica 338.8 ND -
Ecuador 405.9 127.7 -
Venezuela 4574 ND -
Panama 517.3 ND -
Colombia 5331 141.9 -
El Salvador 562.4 ND -
Brasil 708.7 173.7 8-42% (9,10)
Argentina 777.8 152.5 nuevo 25 %; (= 40 % son > 50 afios de edad) (11)
Uruguay 1,031.10 161 -
Chile 1,136.70 174.9 22 % en dialisis (12)
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El articulo de Trujillo y Correa-Rotter propor-
ciona un informe de la prevalencia de la ERC para
subpoblaciones especificas de paises de centroa-
mérica en este informe. (7)

Morbilidad con base en el registro
de tratamiento de la ERT y la TRS

En la mayoria de los paises latinoamerica-
nos, los reportes son voluntarios y pocos pai-
ses cuentan con informacién relacionada con la
Enfermedad Renal Crénica (Tabla 1). La infor-
macién que proporcionan los registros naciona-
les determina la calidad de los datos del registro
regional. La heterogeneidad o incluso la ausencia
de registros en algunos paises latinoamericanos
es congruente con las desigualdades para los
pacientes con ERT de acceder a la TRS en esos
paises, al igual que la disponibilidad de personal
calificado (8).

Un caso de estudio: Brasil

Sesso et al. encuestaron centros de TRS
en 2013 en representacion de la Sociedad
Brasilefia de Nefrologia. (9) La mitad de las 658
unidades registradas por la Sociedad y que tra-
tan de manera activa a pacientes con ERC croni-
ca completaron una encuesta sobre prevalencia.
La prevalencia de la TRS era de 499 por mill6n
de habitantes, con grandes diferencias entre las
regiones del pais: Norte (284); Noreste (358);

Centro-Oeste (589); Sudeste (597) y Sur (622).
Los pacientes en su mayoria eran hombres
(58%) y casi dos tercios (62.6%) entre 19 y 64
afios de edad.

Gracias al uso de diferentes fuentes de datos,
Moura et al. evaluaron a todos los pacientes
(2000-2012) con ERT definidos como aquellos
con reembolso de dialisis con financiacion pu-
blica por un minimo de tres meses, para elimi-
nar los casos de insuficiencia renal aguda. Se
identific6 a un total de 280.667 pacientes que se
estimo6 que representaban el 85% de todos los
pacientes en TRS en Brasil. La distribucién de
los pacientes con base en la raza fue similar a la
poblacién general, de acuerdo con el censo bra-
silefio. La prevalencia de la ERT aumentd 47%
en el periodo; la incidencia aumenté 20% en
ambos sexos y en todas las regiones del pais, en
particular en los grupos de edad avanzada (10).

La evaluacidén de la ERC de origen desconoci-
do demostro6 ser dificil cuando se comparaban
estas dos fuentes de datos. Segun una encuesta
de autoevaluacidn, Sesso et al. reportaron que
solo el 8 % de los casos estaban mal definidos
o eran de etiologia desconocida (9). Por el con-
trario, Moura et al, utilizando un conjunto de
datos mucho mas grande que se recuperd di-
rectamente de las notificaciones del sistema de
pago del SUS (Sistema Unico de Salud de Brasil),
reportaron el 42.3% de los casos como indeter-
minados (10). Un estudio que se realizé en San

Tabla 2 - indices* ajustados de ERCd, todas las edades, 2009 a 2012, Brasil

Region Estados 2009 2010 2011 2012
Centro-oeste MT, MS, GO, DF 48 48 53 56
Nordeste MA, PI, CE, RN, PB, PE, AL, SE, BA 46 46 50 55
Norte AC, RO, AM, RR, PA, AM, TO 36 Ly 31 30
Sudeste MG, ES, R), SP 72 73 76 74
Sur PR, SC, RS 74 76 90 87

(*indices /10° ajustados para la poblacion brasilefia)
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Figura 1. Indices* de incidencia de ERCnt (Enfermedad Renal Crénica de Causas no Tradicionales), esta-
dos, Brasil, 2012 (*indices /109, no ajustados)
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Tabla 3 - Indices* de mortalidad prematura de la ERC (N17-N18) entre hombre y mujer, en el continente
americano, 2001 y 2010 (Fuente: Base de datos de mortalidad de la OPS)

Pais 2001 2010 Diferencia del
indice hombre/mujer indice hombre/mujer indice
Argentina 10.62 1.7 9.87 1.6 -0.8
Bolivia 9 1.1 na NA -
Brazil 6.33 1.6 5.93 1.6 -04
Chile 5.78 1.6 5.98 1.5 0.2
Colombia 5.8 1.5 6.29 14 0.5
Costa Rica 6.13 1.8 7.66 2.1 1.5
Cuba 3.28 11 3.41 1.2 01
Dominican Republic 438 1.6 3.68 2.0 -0.7
Ecuador 15.28 1.2 10.36 1.5 -4.9
El Salvador 47.2 31 66.6 33 194
Guatemala na NA 24.74 1.2 -
Honduras na NA 2.75 1.5 -
Mexico 12.36 1.2 10.66 1.5 -1.7
Nicaragua 2415 3.6 447 44 20.6
Panama 8.26 1.9 10.86 2.7 2.6
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Pais 2001 2010 Diferencia del
indice hombre/mu jer indice hombre/mu jer indice
Paraguay 8.59 1 12.08 1.4 3.5
Peru 104 1 11.32 11 0.9
Uruguay 3.71 14 4.69 1.3 1.0
Venezuela na NA 8.43 14 -
Total 742 14 7.35 1.5 -01

* [ndices de mortalidad ajustados por edad

Pablo informa indices altos de la Enfermedad
Renal Crénica de Etiologia Desconocida (ERCd)
en pacientes en Terapia Renal Sustitutiva (TRS)
que nunca han visitado un nefrélogo antes de
la TRS (24). Es evidente que sin una evalua-
cion completa y sistematica de las causas de la
Enfermedad Renal Crénica (ERC), no se repor-
tard de forma constante la proporciéon de pa-
cientes sin causas conocidas.

Un estudio exploratorio en Brasil
Mediante el uso de la misma base de datos
de SUS que utilizaron Moura et al. (10), hemos
realizado un andlisis exploratorio de la distri-
bucién dentro del pais del 42.3% de los casos
que se identificaron como ERCd, para el periodo
comprendido entre 2009 y 2012, los cuales se
presentan aqui (datos no publicados). Moura et
al. (13) publicaron los detalles de los métodos
que se utilizaron para la vinculacién de las ba-
ses de datos y para las estimaciones actuales.
En el grupo ERCd, aproximadamente el 60 % de
la poblacién que se estudié fue de sexo mascu-
lino, una proporcién que no varié por regiones
del pais. La distribucién de los indices totales
de ERCd por regiones del pais, adaptada a la
poblacién brasilefia, se presenta en la Tabla 2
y muestra los indices mas altos en las regiones
sudeste y sur. Sin embargo, los estados que pre-
sentan los indices mas altos de ERCd no solo se
concentran en estas regiones. La Figura 1 mues-
tra el indice no ajustado por millén de habitan-
tes por estado para el aiio 2012, en comparacién
con los indices totales, y aquellos por grupos de
edad de 20 a 44 y de 45 a 64. Esta figura mues-

tra claramente los indices mas altos en el grupo
de 45 a 64 afios. Existen grandes diferencias en
el tamafio de la poblacién, la distribucion por
edades y los servicios de TRS especializados en
diferentes areas del pais, lo que puede explicar,
al menos en parte, las diferencias que se obser-
varon. Por lo tanto, se necesita un andlisis mas
profundo para entender esta distribucion.

Base de datos de mortalidad

En el continente americano como una region,
el indice de enfermedades del sistema urinario
ajustado por edad es la décima causa de muer-
te, y en el grupo de edad de 30 a 69 afios, es la
treceava. En El Salvador durante el afio 2012,
las enfermedades del sistema urinario fueron
la primera causa de mortalidad independien-
temente de la edad, con indices mas altos en el
grupo de edad de 30 a 69 afios. En Nicaragua,
fueron la tercera y segunda, respectivamente,
en el mismo grupo de edad. En el mismo afio,
en Peru fue la quinta causa de muerte en todas
las edades, pero la octava en el grupo de 30 a
69 afios. También estuvo entre las primeras
diez causas de muerte en los siguientes paises
(indices no ajustados): Argentina (62), Brasil
(109), Colombia (92), Costa Rica (92), Ecuador
(99), Guatemala (82), México (89), Panama (69),
Paraguay (99), Estados Unidos (99), y Uruguay
(89). Sin embargo, solo en algunos de estos pai-
ses este grupo de enfermedades se mantiene
dentro de las primeras causas de muerte en el
grupo de edad de 30 a 69 anos, que correspon-
de al grupo de interés para la prevencion de las
enfermedades no transmisibles. Los indices de
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mortalidad dela ERC (N18)son>10/100 000 en
Nicaragua (42.8), El Salvador (41.9), Guatemala
(13.6) y Panama (12.3).

La Tabla 3 muestra los indices de mortali-
dad prematura de la ERC adaptados para 2001
y 2010 (los mejores datos disponibles para la
comparacion entre paises), junto con las pro-
porciones de los indices de hombre/mujer. Para
algunos paises, la proporciéon entre hombre/
mujer es mayor a 2.0 en ambos periodos.

ERCnt y ocupacion

Aunque la Nefropatia Mesoamericana (MeN,
por sus siglas en inglés) a menudo se describe
como una epidemia de los trabajadores agri-
colas, en Centroamérica los trabajadores de la
cafia son claramente la poblacién mas afectada
(14). Varios estudios sugieren que la Nefropatia
Mesoamericana puede aparecer entre los mine-
rosylostrabajadores dela construccién (15,16),
los trabajadores del algodén (17) y los agricul-
tores de subsistencia. (18) Sin embargo, todos
estos estudios son transversales y la mayoria
de los datos recolectados se basan en la ocupa-
cién actual y, por lo tanto, no son concluyentes.
Ademas, el corte de cafia de azlcar es un trabajo
temporal, y muchos de estos trabajadores son
también agricultores de subsistencia o trabajan
en la construccion. Se realizaron dos estudios
que no encontraron un aumento del riesgo en-
tre los agricultores de subsistencia (16, 17). Al
contrario de los trabajadores contratados, los
agricultores independientes a pequefia escala
tienen control sobre sus horas de trabajo y pue-
den evitar las temperaturas mas altas. Ademas
son autéonomos en la decisidn sobre el uso de
agroquimicos. Este grupo se debe estudiar me-
jor para recomendar las medidas politicas que
sean necesarias.

En Brasil, a partir de la década de 1980 hasta
2006, la cantidad de la zafra aument6 de cua-
tro toneladas a doce toneladas por dia (19). El
pago se recibe por la cantidad cosechada y el
aumento de la demanda de este trabajo se iden-
tificé6 como la causa de muerte de 21 zafreros
en el interior de San Pablo entre 2004 y 2007.
Entre ellos se encontraban jovenes trabajadores
migrantes de otras regiones del pais, especial-

mente del nordeste (20,21). Hay estimaciones
de un estudio realizado en el principio y en el
final de una temporada de zafra con 28 traba-
jadores de la cafia de azdcar saludables en San
Pablo, Brasil. Al final de la jornada diaria de la
temporada, todos los individuos presentaron
una disminucién del indice estimado de filtra-
cion glomerular en aproximadamente un 20 %.
El 18.5 % present6 un aumento de la creatinina
en suero. Los cambios se asociaron con un au-
mento de la creatinfosfoquinasa (CPK) y otros
biomarcadores de dafio renal, inflamacién sis-
témica, deshidratacion, estrés oxidativo y rab-
domiolisis (22).

Los trabajadores migrantes

En Costa Rica, los trabajadores temporales
con frecuencia provienen de Nicaragua para las
actividades de la zafra (23). Hay una serie de
otros estudios que muestran que los trabaja-
dores migrantes internos son una parte impor-
tante de la mano de obra en las plantaciones de
cafna de azudcar en San Pablo (20). Es necesario
comprender y contemplar el flujo de la migra-
cion de la mano de obra entre paises o regiones
dentro de un pais durante la temporada de co-
secha, en la busqueda de posibles zonas con alta
concentracién de casos de ERCnt.

:.Qué necesitamos saber?

Se deberia prestar mas atencién a las causas
de los indices altos de ERC de etiologia descono-
cida en algunos de los paises de la region.

Se han recomendado los estudios de preva-
lencia para evaluar la exposicion a los factores
de riesgo de la ERC y la disfuncidn renal en dife-
rentes ocupaciones.

Hay una necesidad urgente de analizar la evi-
dencia y cuantificar los riesgos para la salud que
representa el pago por produccién para los tra-
bajadores.

Asi mismo, el impacto del flujo de migracion
de la mano de obra durante la temporada de co-
secha sobre la prevalencia de la ERCnt dentro y
entre los paises.

¢Como podemos avanzar?
Centrar los estudios futuros en lugares con
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mayores probabilidades de presentar el mis-
mo tipo de condiciones de trabajo que en
Centroamérica y explorar los patrones de la
distribuciéon de la ERC dentro de las regiones
de los paises, para identificar las posibles areas
y ocupaciones en donde los indices de preva-
lencia son mas altos en edades mas jévenes.
Necesitamos mas informacién sobre los traba-
jadores imigrantes.

Como se ha sefialado mediante analisis re-
cientes de la OPS, las oficinas de estadistica de
salud en los paises de la Region de las Américas
estan implementando sistemas de informacién
para producir datos confiables, oportunos, vali-
dos y precisos. Varios paises han mejorado sus
sistemas en los dltimos afios, sobre todo en re-
lacién con la mortalidad. Sin embargo, sigue ha-
biendo problemas en relacién con la morbilidad
y la vigilancia epidemioldgica. Se deben refor-
zar los sistemas de informacién de la salud en la
region, incluso las provisiones para un registro
nacional de pacientes en dialisis.

Necesitamos una lista acordada de “causas
posibles” que puedan respaldar la mejora de los
cédigos ICD 10 para la ERC, incluso las “causas
asociadas”, que también se podrian utilizar en
los certificados de defuncién. Esto ayudaria a
estandarizar la informacion y facilitaria la iden-
tificacion de la ERCnt.
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Lanka (ERC en Sri Lanka)
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Introduccion

Durante las dos ultimas décadas, se ha ob-
servado un aumento significativo de casos de
Enfermedad Renal Crénica (ERC) en la zona ari-
da de Sri Lanka, especialmente en la provincia
Central del Norte. Se reconocen dos principales
zonas climaticas en Sri Lanka: la zona himeda,
que ocupa la Regién Sudeste y Central; y la zona
arida, que ocupa la Region del Norte, Central
Norte, y Este del pais (Figura 1). En la zona ari-
da, la precipitacién media anual es de 1.000 mm
a 1.500 mm, que se produce principalmente du-
rante el periodo de monzones del noreste [1].
La provincia Central del Norte es una importan-
te area de cultivo de arroz en la cual dos distri-
tos, Anuradhapura y Polonnaruwa, contribuyen
con el 19 % al 23 % de la produccion total de
arroz del pais. Esta ERC inusual se describi6 por
primera vez en 1994 entre los agricultores de
arroz de mediana edad en la regiéon de Padaviya
en la provincia Central del Norte [2]. En esta epi-
demia se desconocia la etiologia de la ERC. Por
lo tanto, se utiliz6 inicialmente el término ERC
de origen desconocido (ERCd) para identificar
a estos pacientes. Sin embargo, y teniendo en
cuenta los hallazgos epidemiolégicos e histopa-
toldgicos, la enfermedad ahora se llama Nefritis
Intersticial Cronica en Comunicades Agricolas
(NIA) en Comunidades Agricolas.

Veinte afnos después del primer informe, la
NIA en Comunidades Agricolas es el problema
mas importante de salud publica en la provin-
cia Central del Norte con mas de 69 000 pa-
cientes y muchas muertes [3]. La enfermedad
se esta propagando a escala epidémica a otras

areas agricolas adyacentes en las provincias del
Este, Noroeste y Uva de Sri Lanka. El area afec-
tada abarca un tercio de la masa terrestre de Sri
Lanka. Es interesante sefialar que se registraron
muy pocos pacientes en la provincia del Norte
de Sri Lanka, la cual comparte suelo, clima, agri-
cultura y patrones de trabajo similares con las
regiones endémicas de NIA en Comunidades
Agricolas (Figura 2).

Prevalencia

La causa subyacente de la insuficiencia renal
no se identifico en el 82% de los pacientes con
ERC, atendidos en la clinica renal del Hospital
Universitario de Anuradhapura entre 2000 y
2002 [4]. El grupo de estudio de la OMS infor-
mo una prevalencia estandarizada por edad de
NIA en Comunidades Agricolas mayor en las
mujeres 16.9 % (95 % CI = 15.5 % a 18.3 %)
que en los hombres 12.9 % (95 % CI=11.5%a
14.4 %), pero sefiald que se vieron etapas mas
avanzadas de NIA en Comunidades Agricolas
con mayor frecuencia en los hombres (etapa 3,
hombres 23.2 % y mujeres 7.4 %; etapa 4 hom-
bres 22 % y mujeres 7.3 %; p <0.001) [5].

Cuadro clinico

La NIA en Comunidades Agricolas es una en-
fermedad que progresa lentamente. Los pacien-
tes cursan asintomaticos durante las primeras
etapas de la enfermedad. Athuraliya y otras
areas informaron que el perfil de sintomas de
los pacientes con ERCd (n=109) era esencial-
mente normal, a excepcion de elevacién de crea-
tinina en sérica (2.51 * 2.06 mg/dl) y presen-
cia de rifiones pequefios bilaterales (longitud
media bipolar relativa 5.36 * 0.91 cm) medidos
por ultrasonido. Las muestras de orina no te-
nian sedimento activo, ocasionalmente tenian
cilindros hialinos y granulares [6]. La enferme-
dad se caracteriza por la presencia de protei-
nuria tubular (alfa-1 y beta-2-microglobulina)
y los altos niveles de Lipocalina asociada a la
Gelatinasa de Neutrdfilos (NGaL) (> 300 ng/mg
de creatinina/dl) [7]. Nanayakkara y otras areas
mostraron que la excrecion urinaria de alfa-1
microglobulina es elevada en pacientes con NIA
en Comunidades Agricolas en una etapa tem-
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prana, lo que indica que el dafio tubular renal
y la disfuncidn epitelial tubular se producen en
una etapa temprana en la NIA [8]. La evolucién
lenta, la presencia de proteinuria minima en la
orina sin sedimento activo, riflones pequefios
ultrasonograficamente e hipertensiéon de larga
duracién en la ausencia de diabetes favorecen
fuertemente una enfermedad tubulointersti-
cial. Otro estudio muestra una elevacion signi-
ficativa de los niveles de acido urico en suero
(7.83 £ 1.32 mg/dl) en pacientes con NIA en
Comunidades Agricolas en comparacién con in-
dividuos sanos (5.14 + 2.87 mg/dl) [9].

Diagnostico

En el afio 2009, el Ministerio de Salud (MS) de
Sri Lanka introdujo tres criterios para diferen-
ciar la NIA en Comunidades Agricolas de la ERC
habitual [10]:

a. Sin antecedentes ni tratamiento de la diabe-
tes mellitus y/o hipertensiéon grave, sin antece-
dentes de mordedura de serpiente, enfermedad
uroldgica de etiologia conocida o glomerulone-
fritis.

b. Nivel de hemoglobina glucosilada normal
(HbA1C<6.5 %).

c. Presion arterial <160/100 mmHg sin trata-
miento o 140/90 mmHg en un maximo de dos
agentes antihipertensivos.

Wanigasuriya y colaboradores utilizaron
criterios diferentes para su investigacion.
Reclutaron pacientes con una creatinina séri-
ca mayor de 2 mg/dl sin una causa subyacente
obvia [11]. Athuraliya y otras areas utilizaron la
proteinuria detectada en dos de los tres puntos
en el tiempo (durante un periodo de 3 a 4 me-
ses en una muestra de orina limpia por la ma-
drugada) con una tira reactiva y lo confirmaron
mediante pruebas con calor como prueba de
deteccidn [6]. El grupo de estudio de la OMS uti-
liza una relacién de albimina/creatinina de 230
mg/g empleando la creatinina en una muestra
inicial de orina, y se confirm6 en una visita re-
petida, para identificar a los pacientes con ERC.
También utilizaron criterios del Ministerio de
Salud para distinguir los pacientes con NIA en
Comunidades Agricolas.

Histopatologia

Los resultados han demostrado nefritis inters-
ticial tubular asociada con infiltracién con células
mononucleares, esclerosis glomerular y atrofia
tubular [12]. Los investigadores en Athuraliya y
otras areas llevaron a cabo 26 biopsias renales y
encontraron fibrosis renal, esclerosis glomerular,
atrofia tubular y espacio intersticial activo con
infiltrado inflamatorio [6]. Un analisis retrospec-
tivo de 211 biopsias renales en pacientes asin-
tomaticos con NIA en Comunidades Agricolas
revel6 que la enfermedad temprana entre pa-
cientes asintomadticos se caracteriza por fibrosis
intersticial sin inflamacién significativa, esclero-
sis glomerular y funcién glomerular conservada.
La ausencia de hipertension asociada a cambios
vasculares en las primeras etapas de la enferme-
dad hace que la hipertension sea un agente etio-
légico poco probable. En los casos avanzados,
la hipertensién es probablemente secundaria al
dafio renal avanzado [13]. En otro estudio retros-
pectivo de 251 biopsias renales, investigadores
de Wijetunga y otras areas identificaron caracte-
risticas histopatoldgicas de las primeras cuatro
etapas de la NIA en Comunidades Agricolas en
Sri Lanka [14]. La caracteristica predominante
de la enfermedad en fase I se caracterizé por fi-
brosis intersticial leve y moderada, mientras que
la mayoria de los casos no demostraron ninguna
evidencia de inflamacidén intersticial. La enfer-
medad en fase II incuye fibrosis intersticial mo-
derada con o sin inflamacién intersticial leve. En
fase III se presenta con fibrosis intersticial mo-
derada y grave, inflamacién intersticial mode-
rada, atrofia tubular y glomeruloesclerosis leve.
Finlamente, en fase IV se caracteriza por fibrosis
intersticial e inflamacién grave, atrofia tubular y
glomeruloesclerosis. Segin los autores, una po-
sible explicacion es la lesion del epitelio tubular
debido a la exposicién cronica a dosis bajas de las
toxinas del medio ambiente. La otra explicacion
es la exposicion episodica a altas concentracio-
nes de toxinas que dan lugar a la nefritis tubu-
lointersticial aguda que posteriormente se susti-
tuye por fibrosis intersticial progresiva. Ademas,
han demostrado la progresion de las caracteristi-
cas patologicas asociadas con reduccién progre-
siva de filtracién glomerular (TFG), y sostuvieron
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que la lesion renal inicial se produce a una edad
temprana. La enfermedad tubulointersticial con
inmunofluorescencia negativa (IgG, IgM y el
complemento-3) favorecen en mayor medida la
exclusién de un origen infeccioso [6].

Etiologia

Wanigasuriya y otras areas describen que ser
agricultor (P <0.001), utilizar plaguicidas (P
<0.001), consumir agua de pozo (P <0.001) es-
tar en el campo (P <0.036), tener antecedentes
familiares de disfuncion renal (P <0.001 ), haber
recibido tratamiento ayurvédico en el pasado (P
<0.001) y tener una historia clinica que incluye
una mordedura de serpiente (P <0.001) fueron
factores de riesgo para la NIA en Comunidades
Agricolas [11]. Athuraliya y colaboradores sos-
tuvieron que tener una edad superior a 60 afios
(RM =3.5,1Cde 95 % = 1.6 a 7.4), ser agricultor
(RM =2.1,ICde 95 % = 1.4 a 3.3), tener antece-
dentes familiares de ERC (RM = 2.9, IC de 95 %
= 1.2 a 7.2) y la exposicion a los agroquimicos
(RM = 5.6; IC de 95 % = 2.3 a 13.2) fueron fac-
tores de riesgo para la NIA en Comunidades
Agricolas. Ademas, mencionaron que la ERCd
es poco probable que sea secundaria al uso de
analgésicos, ya que los pacientes no tomaron
analgésicos durante largo tiempo [6]. Bandara
y colaboradores sostuvieron que la dieta con un
nivel elevado de cadmio (Cd) es un posible fac-
tor causante de la enfermedad [15]. Se informé
un alto contenido de Cd en los rizomas de loto,
arroz y tabaco, y llegaron a la conclusion de que
la ingesta semanal provisional tolerable de Cd,
con base en la exposicion extrema a través del
arroz y el pescado, era alta en el area. Meharg
et. al. demostraron que la presencia de cadmio
en las muestras de arroz de Sri Lanka es alta,
y solo el arroz de Bangladesh tiene un conteni-
do mas alto, luego de comparar los niveles de
cadmio en los granos de arroz de 12 paises en
cuatro continentes [16]. El grupo de investiga-
cién de la OMS senal6 que el riesgo de la NIA
en Comunidades Agricolas se incrementd en in-
dividuos de mas de 39 afios de edad y aquellos
que trabajan en el cultivo de hortalizas (RM =
1.926,1Cde 95 % =1.561a2.376 y RM = 1.195,
IC de 95 % = 1.007 a 1.418, respectivamente, P

<0.05). Ademas, mostré que los residuos de pla-
guicidas estaban por encima de los niveles de
referencia en el 31.6 % de las personas con NIA
en Comunidades Agricolas. La frecuencia de
deteccion de 2,4-D, 3,5,6-tricloropiridinol, p-ni-
trofenilo, 1-naftol, 2-naftol, glifosato y AMPA fue
del 33 %, 70 %, 58 %, 100 %, 100 %, 65 % y
28 %, respectivamente [5]. También demostro
que la concentracion media de cadmio en la ori-
na fue significativamente mayor en aquellos con
NIA en Comunidades Agricolas (1.039 pg/g) en
comparacion con los controles en las areas en-
démicas y no endémicas (0.646 ug/g, P <0.001
y 0.345 pg/g, P <0.05), respectivamente. Se en-
contré una relacion significativa dosis-efecto (P
<0.05) entre la concentracion de Cd en la orina
y la etapa de la insuficiencia renal crénica como
la define la Fundacién Nacional del Rifi6n de los
EE.UU. En el mismo estudio, los autores infor-
maron que las concentraciones de selenio en la
orina son bajas en pacientes con ERCd [5].
Jayasumana y colaboradores comprobaron
que la epidemia de la NIA en Comunidades
Agricolas entre los agricultores en el area arida
de Sri Lanka se asocia con el consumo de agua
de pozo, con un historial de consumo de agua de
pozo abandonado y con la fumigacién con glifo-
sato en los campos de arroz [17]. También desa-
rrollaron una hipdtesis integral para explicar la
aparicion de la enfermedad. De acuerdo con esta
hipétesis, la nefrotoxicidad quimica debido a los
herbicidas, herbicidas surfactantes, metales pe-
sados, alta dureza del agua subterrdnea y deshi-
dratacion crénica repetida son los causantes de
la epidemia [18,19]. Siriwardhana demostré en
un estudio realizado en Medawachchiya, en un
drea endémica de ERCd en la provincia Central
del Norte, que trabajar mas de seis horas dia-
rias en el campo bajo el sol (P <0.003), consumir
solo agua de pozo (P <0.006), consumir menos
de tres litros de agua por dia (P <0.04) y tener
un antecedente de malaria (P <0.027) son fac-
tores que conducen al desarrollo de ERCd [20].
Sin embargo, el efecto del estrés por calor y la
deshidratacion crénica repetida en la NIA en
Comunidades Agricolas no se ha estudiado sis-
teméaticamente en Sri Lanka. En un estudio de
cohorte realizado por Senevirathna, se sefal6
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que la proporcidon de la NIA en Comunidades
Agricolas en la fase inicial fue mayor en el grupo
de pacientes mas jovenes (66% de los pacien-
tes en fase 1 son menores de 30 afios), mientras
que se observo una mayor proporcion de la NIA
avanzada en Comunidades Agricolas (68.8 % de
los pacientes en fase 5 tiene mas de 50 afios)
en los grupos de mayor edad [21]. En el mis-
mo estudio, se identificé la hipertension como
el principal factor para la progresién de la en-
fermedad. Un estudio realizado en Padaviya y
Medawachchiya mostré que la mayoria de los
pueblos afectados por la NIA en Comunidades
Agricolas se encuentran rio abajo, lejos de los
embalses y canales de riego [22].

Ciertos compuestos presentes en el agua
subterranea y el suelo en el drea donde la en-
fermedad es endémica se han postulado como
posibles factores etioldgicos de la NIA en
Comunidades Agricolas. Chandrajith y colabo-
radores plantearon la hip6tesis que los niveles
elevados de fluoruro en el agua subterranea en
ciertas areas en Sri Lanka podrian estar asocia-
dos con el aumento de la prevalencia de la NIA
en Comunidades Agricolas [23]. Jayawardana
reveld que el nimero de pacientes de la NIA en
Comunidades Agricolas es alto en lugares en los
que se observaron concentraciones elevadas de
vanadio en el suelo [24]. Adema4s, registraron
que los niveles de vanadio en suelos no agrico-
las de sitios con ERC superan significativamente
el nivel de umbral maximo recomendado para el
suelo (200 mg/kg).

En 2014, Dharma-wardana y colaboradores
presentaron una nueva hipétesis sobre la base
de un “aumento de ionicidad en el agua potable
debido a la escorrentia de fertilizantes en el sis-
tema del rio, los procesos oxidacién/reduccion
en el suelo y las caracteristicas de tanque en cas-
caday acuiferos. La consiguiente exposicion cré-
nica ala alta ionicidad en el agua potable supone
debilitar el rifién a través de un mecanismo de
Hofmeister (proteina desnaturalizante)” [25].

La ocratoxina A, una toxina flngica de origen
natural, también se especulé como un agente
etioldgico de la NIA en Comunidades Agricolas
en Sri Lanka. Sin embargo, un estudio demostré
que es un contaminante natural de los cereales

y las legumbres cultivadas en el area endémica
de la NIA en Comunidades Agricolas, y los nive-
les detectados estaban por debajo de los limites
toxicos [26]. Dissanayake y colaboradores iden-
tificaron la toxina de cianobacterias como una
nefrotoxina potencial en las dreas endémicas de
NIA en Comunidades Agricolas [27]. Sin embar-
go, la contaminacién de las aguas subterraneas
en pozos poco profundos y pozos de tubo por la
toxina de cianobacterias no se ha informado audn.

Nanayakkara y colaboradores identificaron
la susceptibilidad genética como un factor de
riesgo de la NIA en Comunidades Agricolas
mediante el uso de un estudio de asociacién
de todo el genoma (GWAS, por sus siglas en
inglés) [28]. E1 GWAS produjo una significati-
va asociacién de todo el genoma con la NIA en
Comunidades Agricolas para un polimorfismo
de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en
inglés; rs6066043; p=5.23x10 en el andlisis de
loci de rasgos cuantitativos; p=3.73x10 en el
analisis dicotéomico) en SLC13A3 (miembro 3
transportador de dicarboxilato dependiente del
sodio). Para este SNP, la fraccion atribuible fue
del 50% y la razén de momios fue de 2.13.

Las diferencias en la incidencia de la ERC
entre pacientes expuestos a condiciones del
medio ambiente y factores de riesgo similares
sugieren que es poco probable que un factor
de riesgo singular sea responsable de la NIA en
Comunidades Agricolas. Es mas probable que
una interaccidn entre los factores de riesgo pro-
puestos pueda contribuir al eventual desarrollo
de la enfermedad.

Prevencion

La NIA en Comunidades Agricolas es un pro-
blema multifacético que requiere un enfoque
integral y multiple a corto, medio y largo pla-
zo. La busqueda de soluciones para la NIA en
Comunidades Agricolas debe ir mas alld del
modelo biomédico. Debido a que es una enfer-
medad irreversible, es fundamental identificar
e implementar todas las estrategias conocidas
para retrasar su progresion. El autor recomien-
da las siguientes medidas para proteger a las
poblaciones de riesgo:
* Medidas sociales y politicas para garantizar
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el agua potable libre de nefrotéxinas y asegurar
una hidrataciéon adecuada.

* Reducir al minimo el uso de herbicidas a base
de glifosato y fertilizantes de fosfato.

* Reducir al minimo el uso de azucar y bebidas
azucaradas entre los agricultores.

* Promover el cultivo y la venta de las varie-
dades tradicionales de arroz, verduras y frutas,
que son menos dependientes de los agroquimi-
Cos.

* Desarrollar un método de prueba de detec-
cion basado en los primeros marcadores proxi-
males de dafio tubular y extender la prueba de
deteccién de la NIA en Comunidades Agricolas
entre la comunidad para detectar la pérdida
temprana de la funcién renal y para una mejor
definicion de la poblacién de alto riesgo y las
areas afectadas.

* Promover la investigacion basica y clinica
de colaboracién, con el fin de entender la pa-
togénesis de la NIA en Comunidades Agricolas
e identificar las estrategias de proteccién para
impedir su desarrollo y retrasar su progresion.
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Figura 1. Zonas climaticas de Sri Lanka
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Intervenciones, normasy la
respuesta de los sistemas de salud en
Centroameérica

Julietta Rodriguez Guzman, OPS/OMS. J

Introduccion

Durante las dos ultimas décadas, en
Centroamérica se han reportado en forma cre-
ciente, altos indices de incidencia, prevalencia
y mortalidad por Enfermedad Renal Crénica de
Etiologia Desconocida (ERCd) entre las pobla-
ciones menos favorecidas, (1) que afecta a las
comunidades agricolas donde la pobreza y las
oportunidades de trabajo son limitadas.

Las opciones de empleo disponibles en los tra-
bajos agricolas se dan en condiciones precarias
e injustas. La mayoria de los trabajadores afec-
tados por ERCd son hombres jovenes entre los
18 y 35 aflos, trabajadores agricolas, inmigran-
tes y trabajadores temporales, concentrados en
la costa del Pacifico de Mesoamérica (2). Una
investigacion reciente ha demostrado también
la participacién temprana de nifios y adolescen-
tes en la mano de obra (3), como consecuencia
del monocultivo de la cafia de azicar, la pobreza
endémica en la regién y la necesidad de aliviar
las presiones financieras, a menudo como resul-
tado de la muerte de un padre o miembro de la
familia por la ERCd. Estos jovenes son ain mas
susceptibles a trabajar en condiciones peligro-
sas, con bajos salarios y largas horas, y con in-
certidumbre sobre su futuro (4). La alta deman-
da de servicios clinicos de nivel terciario -ser-
vicios de nefrologia que ofrecen dialisis, hemo-
dialisis y trasplante de rin6n-, se ha convertido
en un desafio para los sistemas de atencién de
la salud que operan en los paises afectados. La
presencia de recursos econémicos y operativos
limitados ha puesto en peligro su capacidad de
respuesta, asi como la salud y la vida de los tra-
bajadores afectados. En general, la ERCd afiade
cargas sociales y econémicas a sus familias, las

comunidades, los sistemas de atencién de salud
y la sociedad en su conjunto (1,2).

Los estudios etioldgicos que se realizaron du-
rante la tltima década no son concluyentes, pero
sugieren claramente causas conocidas vincula-
das al trabajo, factores agravantes del medio am-
biente y desigualdades sociales, que destacan la
etiologia de varias causas de la enfermedad (1).
Mientras que los equipos de investigacidn conti-
ndan realizando estudios sobre las exposiciones
a los factores que parecen causar el dafio a los
rifiones, los paises han emitido politicas de salud
publica para abordar el problema, y los sistemas
de atencién de salud han tomado medidas para
detectar y brindar tratamiento cuando sea posi-
ble y para mitigar las consecuencias de la ERCd.
Se ha puesto a prueba una de las intervenciones
que tiene como objetivo controlar las condicio-
nes de trabajo peligrosas y precarias, en un es-
fuerzo por documentar la eficacia y desarrollar
practicas de trabajo mejoradas en el largo pla-
zo (5). Este articulo aborda las intervenciones,
normas y respuestas del sector de la salud en
los niveles subregional, regional y nacional para
mitigar y controlar la epidemia; subsanar las de-
ficiencias sociales y proponer algunas recomen-
daciones de politicas para controlar los efectos
humanos, sociales y econémicos devastadores
de la epidemia.

Voluntad politica traducida
en politicas y acuerdos para
enfrentar la epidemia

Para comprender mejor el alcance y el com-
promiso de los responsables de las politicas a
nivel subregional, regional y nacional, a conti-
nuacioén se detalla una descripcién de las accio-
nes llevadas a cabo en estos tres niveles.

a) Nivel subregional

El sector de la salud a nivel regional en
Centroamérica y Republica Dominicana tiene
una historia larga de esfuerzos de integracion, a
través de la creacion de varios drganos politicos
y gubernamentales: el Sistema de la Integracion
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Tabla 1. Instrumentos de politica subregionales del sector de la salud.

Ano Instrumento de politica

2009 Agenda de Salud de Centroamérica y Republica Dominicana; y Plan de Salud de Centroaméricay
Republica Dominicana (HPCA&DR, por sus siglas en inglés), 2010-2015

2012 Informe preliminar de mitad de periodo de la HPCA&DR, 2010-2015

2013 Enmiendas a la HPCA&DR, 2010-2015

2014 Politica Regional de Salud de SICA 2015-2022 emitida en 2014

2015 Informe preliminar de final de periodo de la HPCA&DR, 2010-2015

2016 El nuevo Plan de Salud de Centroamérica y Republica Dominicana 2016-2020 se publicé en diciembre de

2015 durante la Reunién XLIII del COMISCA.

Fuente: adaptado de: Pefia, R. Perspectiva de la CT con el SICA. Reunién inter-programatica de OPS sobre Enfer-
medad Renal Crénica de las Comunidades Agricolas de Centroamérica. Managua, Nicaragua, septiembre de 2015.

Figura 1. Modelo operativo del marco politico regional
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Fuente: Pena, R. Perspectiva de la CT con el SICA. Reunién inter-programatica de OPS sobre Enfermedad Renal
Cronica de las comunidades agricolas de Centroamérica. Managua, Nicaragua, septiembre de 2015.
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Figura 2 Componentes operativos y temas interrelacionados
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Figura 3 Avances en la implementacion del Centroamericana(SICA*),el ConsejodeMinistros
Acuerdo N.° 2 de la XXX RESCAD 2014 de Salud de Centroamérica (COMISCA?), y la
Secretaria Ejecutiva del Consejo de Ministros
de Salud de Centroamérica (SE-COMISCA%Y).
Durante las tltimas décadas, estos organismos
han disefiado y avanzado con politicas regiona-
les destinadas a mejorar la vida y el bienestar de
las personas en la region. SICA avanz6 en el de-
sarrollo de capacidades, la organizacion de las
estructuras técnicas y funcionales, y el desarro-
llo de las agendas politicas dirigidas a sectores
econdémicos especificos. En el caso de la salud,
se desarrollaron marcos legales para organizar
planes, estrategias y acuerdos. Por lo tanto, con
base en la Agenda de Salud para las Américas
2008-2017 (6), se desarrollaron varios instru-
mentos politicos para el fortalecimiento de las
Fuente: RESSCAD XXXI, Tegucigalpa, Honduras, politicas de salud publica regionales y naciona-
octubre de 2015. les (7), como se puede ver en la Tabla 1.

Sin embargo, aiin se necesitaban instrumen-
tos para reunir y coordinar todos los esfuer-
zos regionales para una gestion publica regio-
nal efectiva. En consecuencia, SICA emiti6 la

4. Por su nombre en espafiol
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Politica Regional de Salud 2015-2022, que se
aprob6 durante la Cumbre de Jefes de Estado
y Gobierno en diciembre de 2014. Esta sirve
como un instrumento politico que orienta y
permite la integracion regional activa, a través
del fortalecimiento de medidas nacionales y la
resoluciéon de los procesos regionales con un
enfoque intersectorial. También define las ac-
ciones de gobierno que se desarrollaran a nivel
regional, para complementar las competencias
y responsabilidades nacionales. Se basa en un
enfoque de salud publica para lograr la equidad
en materia de salud, abordar los determinantes
sociales de la salud y cerrar las brechas entre
las diferencias injustas y evitables que se obser-
van en la salud de los paises de la regidn, con
el proposito final de mejorar la salud de todas
las personas (8). En la Politica Regional de Salud
2015-2022, las desigualdades en salud se abor-
dan con base en el marco politico, las acciones
regionales intersectoriales, en respuesta al ana-
lisis de la situacion, la relevancia politica de los
temas y las oportunidades para la cooperacién
técnica internacional. Su objetivo es cerrar las
brechas de las desigualdades en materia de sa-
lud, como se muestra en la Figura 1. Cada en-
torno intersectorial representa componentes
operativos que incluyen acciones sobre el me-
dio ambiente y la salud ocupacional, abordando
los determinantes sociales y ambientales de la
salud; y los temas intersectoriales que incluyen
los derechos humanos relativos a la salud, como
se muestra en la Figura 2. Con esta politica de
salud publica, SICA contempla apoyo a las in-
tervenciones y regulaciones regionales para el
periodo de 2015 a 2019.

La Reuniéon del Sector de la Salud de
Centroamérica y Republica Dominicana
(RESSCAD?!) es un foro politico de SICA, que
analiza los problemas de salud, coordina las ac-
ciones para construir las politicas regionales y
promueve el intercambio y el desarrollo de la
experiencia, y el conocimiento de los proble-
mas de salud mas comunes. RESSCAD apoya y
consolida los procesos de monitoreo y evalua-
cion que se llevan a cabo para el cumplimien-
to de los acuerdos realizados por los Estados
Miembro. Sin embargo, no tiene la capacidad de

aplicacion. Promueve las alianzas estratégicas
y apoya la busqueda de la cooperacion técnica y
financiera para abordar y resolver las priorida-
des de la salud en el marco integrado de SICA. Su
objetivo es utilizar mejor los recursos en cada
pais en particular y para la region, en busca de
una mejor calidad de vida para la poblacién y el
fortalecimiento del desarrollo para el sector de
la salud y el medio ambiente (9).

Durante el XXX RESSCAD que se celebré en
2014, los paises reconocieron la complejidad de
los determinantes sociales de la ERCd, la nece-
sidad de cerrar las brechas, fortalecer los siste-
mas de salud y capacitar al personal de salud. En
el Acuerdo No.2, los paises se comprometieron
a actuar con sus sistemas de salud para llevar
a cabo acciones preventivas e intersectoriales
sobre los riesgos tradicionales y no tradiciona-
les que podrian contribuir al origen y desarrollo
de la enfermedad. Se hizo hincapié en la necesi-
dad de iniciar de inmediato intervenciones in-
dividuales y poblacionales para evitar la ERCd,
incluso cuando su etiologia no esta completa-
mente definida. Ademas, se cre6 una subcomi-
sién para hacer frente a la ERC, liderada por el
Instituto Nacional de Salud del Ministerio de
Salud de El Salvador, en estrecha cooperacion
con la OPS, los CDC y la SE-COMISCA (10). De
esta manera, todos los acuerdos de COMISCA,
RESSCAD y los esfuerzos del pais podrian lle-
var al desarrollo de capacidades y al desarrollo
de acciones para disminuir y controlar las epi-
demias de ERCd, como una prioridad de salud
subregional.

En octubre de 2015, durante la XXXI RESSCAD
en Honduras, el balance de los logros en el
Acuerdo No.2 mostré que todos los paises esta-
ban interesados en iniciar un programa de in-
vestigacion para caracterizar la ERCd, aunque
los paises representados habian avanzado en
diferentes niveles; algunos paises adoptaron
medidas de regulaciéon para controlar la enfer-
medad; otros desarrollaron la capacidad y los
protocolos clinicos para la prestacion de servi-
cios integrales de salud para los trabajadores
y también se aprobaron algunas normas. Los
logros entre paises variaron, con diferencias
que oscilan entre el 25% al 75% de las accio-
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nes realizadas, y un promedio de 61% como se
muestra en la Figura No.3 (11). En diciembre
de 2015, durante la reunion XLIII de COMISCA,
se aprobé y puso en marcha el Plan de Salud de
Centroamérica y Republica Dominicana 2016-
2020. Este contiene una linea de accién sobre
las enfermedades no transmisibles, que se ocu-
para de la ERC en general, pero no se hace men-
cion especifica sobre la ERCd (12).

B) Nivel regional:

El Consejo Directivo de la OPS reconoci6 en
2013 que la ERCd que afecta a las comunidades
agricolas en Centroamérica era un problema de
salud publica grave, que requeria acciones mul-
tisectoriales urgentes, eficaces y concertadas.
Esta decisién se tomé en respuesta a una pro-
puesta de actuacion por parte del Ministerio
de Salud de El Salvador, durante el 52° Consejo
Directivo de la OPS (1). En consecuencia, la OPS
organizé un grupo de trabajo interprogramatico
que incluye a los miembros de sus diferentes de-
partamentos, incluyendo servicios de salud, ana-
lisis de la salud, desarrollo sostenible y el grupo
de investigacion en la sede central, junto con re-
presentantes de la OPS de cada uno de los paises
de Centroamérica. El grupo de trabajo se ha cen-
trado en la prestacién de ayuda técnica y el apo-
yo a los paises, y la coordinacidn de actividades
con diferentes grupos de interés, como los dele-
gados de los Ministerios de Salud de los paises
(Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras,
Nicaragua y Panamad), las sociedades médicas
profesionales (la Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension), la SE-COMISCA y los
centros colaboradores de la OPS en materia de
epidemiologia, andlisis de la salud y salud ocu-
pacional y del medio ambiente®.

Las actividades que se llevaron a cabo a nivel
regional durante los tltimos dos afios se infor-
maron durante el 52° Consejo Directivo, en sep-
tiembre de 2015(2), y se pueden resumir de la
siguiente manera:

a. Preparacion de un conjunto de definiciones

para el caso clinico de la ERCd, el caso epidemio-
légico y varios mecanismos para la mejora de
la vigilancia epidemiolégica. El documento ain
esta en debate para llegar a un consenso con to-
dos los paises y todas las partes interesadas, con
el apoyo de los CDC, la Sociedad Latinoamericana
de Nefrologia e Hipertensién (SLANH), la SE-CO-
MISCA y los delegados de los Estados Miembro.
b. La mejora de las estadisticas de mortalidad de
la ERC con la ayuda de la Red Latinoamericana
y del Caribe para el Fortalecimiento de los Siste-
mas de Informacion de Salud (RELACSIS) de la
OPS.

C. Los paises y grupos de investigacién incor-
poraron la ERCd en sus programas de investiga-
cion, realizaron y publicaron estudios descripti-
vos y analiticos (13, 14).

d. La realizacién de una encuesta Delphi para
determinar las prioridades de investigacion,
con el objetivo de definir una agenda de investi-
gacion regional para la ERCd. Esta actividad esta
actualmente en curso, a pesar de los multiples
esfuerzos de los paises y grupos de investiga-
ciéon, que han llevado a cabo estudios y publi-
cado muchos de sus resultados, incluso el CEN-
CAM (14).

e. Los protocolos para la ejecucion de interven-
ciones preventivas en materia de salud ocupa-
cional y del medio ambiente estan actualmente
en curso en El Salvador con (NIOSH/CDC, IRET),
el apoyo de los Centros Colaboradores de la OPS
sobre la Salud Ocupacional y del Medio Ambien-
te, que emplean las recomendaciones de la ofici-
na de Administracién de Seguridad y Salud Ocu-
pacional (OSHA, por sus siglas en inglés) de los
Estados Unidos, sobre el trabajo extenuante en
climas célidos. La primera ronda de resultados
parece prometedora, aunque se necesita una
mayor validacion de las intervenciones, como el
programa WE. Se continuara con la evaluacién
del programa de Descanso, Sombra y Eficiencia
en el Trabajo (WRS&WE, por sus siglas en in-
glés) en 2016 (5).

f. La OPS cre6 e implemento un curso online so-

5. El Instituto Regional de Estudios en Sustancias Téxicas (IRET), de Costa Rica; el Instituto Nacional de Salud Publica (NIPH,
por sus siglas en inglés) de Quebec, Canad3; los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) de los Estados Unidos y el Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés).
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bre el diagnoéstico, tratamiento y prevencion de
las intoxicaciones agudas por plaguicidas (15).
g. Los avances en la incorporacion de la aten-
cion integral para la ERC en los servicios de sa-
lud, como las pautas clinicas a nivel de la aten-
cién primaria, la actualizaciéon de las normas
nacionales y el desarrollo de la atencién pre-
ventiva e integral para la ERC con énfasis en la
atencidén primaria de salud (APS). El Salvador y
Nicaragua establecieron marcos legales y regla-
mentarios para la donacidn de 6rganos y tejidos
y para el trasplante.

h. La OPS revis6 los medicamentos y las tecno-
logias esenciales para el tratamiento de la ERC
con su posible inclusion en la lista de calificacio-
nes para el Fondo Estratégico de la OPS, aunque
los paises no lo han utilizado. La OPS también
examino los esfuerzos para mejorar el acceso y
la cobertura de trasplantes como tratamiento
parala ERC.

i. La OPS publicé recientemente el Plan de Ac-
cion sobre la Salud de los Trabajadores 2015-
2015 CD52/10 Rev. 1, en el que los paises se
comprometieron a fortalecer la capacidad de
diagndstico, los sistemas de informacion, la vi-
gilancia epidemioldgica y la investigacion en el
campo de las enfermedades, lesiones y muertes en
el trabajo. Su objetivo es establecer programas
nacionales de investigacion para determinar las
condiciones de empleo y trabajo y las desigualda-
des relacionadas, y generar soluciones prdcticas,
conocimiento y evidencia para los responsables
de las decisiones y las politicas. En este sentido,
se incluy6 un indicador especifico para hacer
frente a la epidemia y que pueda registrar a los
paises que elaboran protocolos de intervencion o
accion para minimizar la aparicién de la ERCd en
Centroamérica (16).

j.- Por ultimo, se encuentra en desarrollo un
marco de referencia politico que aborda el tema
del origen ocupacional de la ERCd, y que tam-
bién considera los determinantes sociales y
ambientales que potencian la incidencia de la
ERCd. Esta es otra razon por la cual la OPS ha
dado prioridad a las acciones para fortalecer la
salud ocupacional y ambiental en los paises in-
volucrados, para minimizar o mitigar las exposi-
ciones peligrosas y prevenir la enfermedad.

C) Politicas y normas nacionales
expedidas por los paises

Los paises afectados por la ERCd han abor-
dado el problema con diferentes niveles de de-
finicién de politicas publicas, planes de acciéon
nacionales e internacionales. Algunos han em-
prendido acciones de politica con base en las
normas existentes incluidas en sus mandatos
constitucionales, sistemas de salud, sistemas de
seguridad social, c6digos sanitarios y de traba-
jo, las normas de salud ambiental y normas de
salud y seguridad en el trabajo. En particular,
las relativas a la salud y seguridad en el trabajo
como los codigos de trabajo, las normas técni-
cas de seguridad y salud en el trabajo, las listas
de Enfermedades Profesionales, etc., demostra-
ron ser obsoletas y se debian actualizar desde
el comienzo de la primera década de 2000 (17,
18). Durante los ultimos 10 afios, algunos pai-
ses (Costa Rica, El Salvador) actualizaron varias
normas y otros, recientemente, han actuado de
manera similar (Guatemala y Nicaragua). Sin
embargo, ain no se han logrado superar las
limitaciones estructurales de los recursos hu-
manos, la creacion de capacidades técnicas y la
aplicacion de las normas para proteger la salud
de los trabajadores.

Los Ministerios de Salud han tomado medi-
das para crear conciencia sobre la ERCd, a ni-
vel nacional e internacional. El primer pais en
plantear la problematica fue El Salvador, quien
destacé la necesidad de la intervencion de la
salud publica y, al final del ano 2009, solicité la
cooperacion técnica de la OPS para enfrentar la
enfermedad que habia sido ampliamente docu-
mentada en investigaciones e informes técnicos
anteriores (5). Posteriormente, el Ministro de
Salud de El Salvador presentd los problemas de
la ERCd a los foros de la COMISCA y el SICA, y
a la Conferencia Sanitaria Panamericana, en las
reuniones del Grupo de las Américas, durante
la Asamblea Mundial de la Salud de 2011, y en
las reuniones preparatorias para la Regién de
las Américas, antes de la Reunién de Alto Nivel
de la Asamblea General de las Naciones Unidas
sobre las Enfermedades No Transmisibles en
2011 (19).

Los Estados Miembro del SICA y COMISCA
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asistieron a la “Reunién de Alto Nivel sobre
la Enfermedad Renal Crénica por Causas No
Tradicionales (CKDnT) en Centroamérica” en abril
de 2013(20). Se debatieron las deficiencias y los
desafios que tenian para hacer frente a las car-
gas clinicas, como consecuencia de la mismay las
formas de prevenirla, y emitieron la “Declaracién
de San Salvador’, en la que reconocieron que la
enfermedad es un problema importante de salud
publica que requiere accién urgente. Propusieron
una definicién que destaca el hecho que se afectd
principalmente a las comunidades agricolas; y la
describieron como una enfermedad catastroéfica
y un problema de salud importante. Como con-
secuencia de ello, los Estados Miembro se com-
prometieron a organizar y movilizar los recursos
intersectoriales necesarios a nivel nacional y re-
gional para controlarla (21).

Tras los acuerdos y mandatos de politica de
los ministros de salud y los mandatos de la OPS
antes mencionados, los paises han conforma-
do grupos de trabajo y disefiado planes de ac-

cion nacionales, que identifican sus deficiencias
y desafios para hacer frente a las epidemias.
Mientras que la mayoria de los paises se centra-
ron en la emisién de normas y el fortalecimien-
to de los sistemas de salud, las estadisticas y
los servicios clinicos para aumentar la capaci-
dad de respuesta en el tratamiento de la ERCd
(dialisis), algunos paises emitieron normas y
organizaron planes de accién nacionales para
enfrentar y controlar las exposiciones peligro-
sas probables y las condiciones de trabajo que
causan dafio renal.

Segtn los informes realizados por SALTRA y
otros recolectados por el grupo de trabajo inter-
programatico de la OPS para el seguimiento y la
prestacion de ayuda técnica a los paises afecta-
dos por las epidemias, la Tabla No.2 resume los
avances recientes de las politicas relacionadas
con los reglamentos, los planes nacionales, los
sistemas de salud integrales, la investigacién y
los principales desafios que se deben abordar
(18, 22, 23).
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Tabla 2: Resumen de los avances en la politica y las normas, los planes nacionales, los servicios de salud
y los desafios de los paises afectados por la ERCd.

, Planes Servicios de aten- . ,
Pais Normas Nacionales cion de la salud Investigacion Desafios
Expidio El Consejo La Institucién de Encuesta realizada Cumplimiento
Decreto parala Nacional la Seguridad Social por CCSS sobre la de las medidas
protecciony la de Salud de Costa Ricay ERC. de protecciény
rehidratacién Ocupacional el Ministerio de SALTRA/IRET en seguro para los
de las debatio la Salud.desarrollaron la Secretaria de trabajadores.
personas ERCd. capacidades para CENCAM.
Costa expuestas registra.ry.realizar Tener un
Rica a altas el seguimiento de
temperaturas. los casos de ERCd programa
(informes en linea), nacional
y la prestacion de salud
de servicios de ocupacional
dialisis, servicios para enfrentar
institucionales y la ERCd.
del hogar.
Se Programa Enfoque preventivo Estudios naciona- Programa
actualizaron Nacional de y de la atencién de les intentan deter- nacional de
las normas Investigacién la salud integrales minar las causas de investigacion
sobre la Salud para la ERC/ para ERC/ERCd. la ERCd con grupos sobre la
y seguridad ERCd, Ia Fortalecer los de investigacion genética, las
en el Trabajo diabetes servicios de la nacionales e inter- enfermedades
(SST) en 2004. rr]ellltus, Ilq atencién primaria nacionales. cgngenltas yel
Las normas hipertension en salud (APS). Registros de casos cancer en las
que se arterial, las Aurmentar el y mortalidad personas con
dictaminaron enfermedades namero de de la ERCd. ERCd.
prohibieron 53 ca|rd|ova|s- nefrélogos. Registro Intervencion
ingredientes culares, la , L de dialisis y costo de |a
ElSal- | activos de los obesidadylos | Registro de dialisis ' investigacion.
vador plaguicidas. f_actores dle y trlasplantes. Registros de
riesgoen la Mejorar las casos de ERCd
poblacién sal- | tecnologias de '
vadorefa. diagnéstico. Desarrollos de
) . laboratorio.
La ejecucion del L
proyecto Nefro Fortalecmjllento
Lempa (3 niveles de I.as politicas
de servicios) nacionales
con la OPS, el deSSTy
Instituto Nacional toxicologia.
de Nefrologia de
Cubavyla AECID de
Espana.

la ERCnt
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g Planes Servicios de aten- . g
Pais Normas e s A 612 [ GAT Investigacion Desafios
El gobierno Plan de accion Con el objetivo de Particip6 en varios Implementacién
aprobo el para las aumentar la cober- estudios regionales y coordinacion
Acuerdo No. enfermedades tura, el accesoy la con el apoyo de con la OPS
229-2014: no calidad de los servi- la Sociedad de para avanzar
Norma transmisibles cios de salud: Nefrologia de en la agenda
Naciona_l sobre (ENT) en Pautas para Guatemalay pendiente.
la Seguridad, Guatemala. enfrentar la ERC SALTRA.
la Saludy Plan v la ERCd Necesidades para
Cua- el Trabajo, Estratégico establecer una
tema- que incluye Nacional para Falta de agenda nacional de
cuestiones la Salud en el fondos para investigacion
la parala Trabajo. medicamentos,
prevencion de , dialisis y
la ERC. Setrevlllsaron Y | trasplantes. El
actualizaron .
Normas en o< Drotoco- seguimiento se
| p realiza a través
proceso para la los para |a
e )5 parala de COMISCAy
modificacion vigilancia epi-
de los gilancia ep RESSCAD
- demioldgica
plaguicidas delaERCyla
nacionales. ERCd.
Norma Plantilla para Ministerio de Secretaria de Salud: El
Nacional: el registro de Salud: creacién cuenta con 15 fortalecimiento
Decreto la ERC parala de una Unidad de lineas estratégicas de los centros
Renal 200 revision de los Gestion de Datos de investigacion, de salud, los
de 2013, para nefrélogos. para registrar una para las sistemas de
garantizar Plan Nacional pacientes en enfermedades no informacion, la
los procesos para la hemodialisis en dos transmisibles como financiacion y el
de dialisis, Seguridad del ciudades. la ERC. nuevo modelo
la mejora de Agua. Los servicios El protocolo para de atencion de
los centros Decreto para proporcionados caracterizar |a la salud .
desaludy “Activar a por el Instituto ERC en Honduras La definicién
los servicios Honduras” Hondurefio de se encuentra en de la agenda de
de apoyo para Seguridad Social (> preparacién. investigacion
glon— espeilales abordar las 14 892 1.° trimestre para la ERC.
uras aralos
pars Enfermedades de 2015). Enfoque
pacientes. ) .
. No U. de Kentucky: intersectorial
Proxima: Transmisibles brigadas de para enfrentar
Ley para la (NCD, por trasplantes de los factores
Proteccion sus siglas en rifién. de riesgo y los
Social y el inglés). Medicamentos determinantes
Sistema : : sociales de
; Programa de disponibles.
Nacional de : L salud (SDH)
investigacién '
Salud
sobre las
enfermedades
no

transmisibles
como la ERC.
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. Planes Servicios de aten- S .
Pais Normas Nacionales cion de la salud Investigacion Desafios
Ley No. 456: 2013: Grupo de Ley parala Los estudios na- Las
“Riesgos trabajo para donaciény el cionales tratan de asociaciones
adicionalesy la elaboracion trasplante de determinar las cau- de pacientes
enfermedades del Plan organos, tejidos y sas de la ERCd con tienen la
en el trabajo”. Nacional células, expedida grupos de investi- necesidad de
Ley No.185, Estratégico de el 9 de octubre de gacion nacionales e apoyo social y
“Cédigo del Saluq Renal 2013. internacionales. emocional.
Trabajo’, en Nicaragua. Capacidades Albergé al Congreso | La mejorade
aprobado el Texto en limitadas Centroamericano las politicas
15 de junio de revision. instaladas para la y del Caribe de y normas
. 2004, agreg6 hemodialisis. Nefrologia recien- del trabajoy
Nica- la insuficiencia Se requiere la te, donde varios ambientales.
ragua renal crénica grupos de investi-

en el articulo
111.

educacién médica
en nefrologia.

Memorando de
Entendimiento
(MoU, por sus
siglas en inglés)
con el sistema
de salud local de
Chinandega para
fortalecer los
servicios.

gacion llevaron a
cabo avances sobre
la prevalenciay ca-
racterizacion de la
enfermedad.

Es necesario
un analisis de
costos para
estimar las
inversiones
de forma
adecuada.
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A 4
: Planes Servicios de aten- ey :
Pais Normas Nacionales cion de la salud Investigacion Desafios
Decreto Plan nacional La participacion en La Asociacién El avance en
Ejecutivo de vigilancia varios talleres para Panamefia de la aplicacién
No. 1510, de las la vigilancia de Ia Nefrologia con la y control de
publicado en enfermedades ERCd en 2013 y el OPS, el PNUMA, plaguicidas.
septiembre no registro de dialisis el INCAP, el Propuesta para
de 2014, que transmisibles y trasplantes en Ministerio de Salud el préximo
establecio incluida la 2014, y la Universidad RESSCAD:
el Plan vigilancia de El avance hacia de Panama controlar la
Estratégico plaguicidas la expansion desarrollaron un aplicacién de
Nacional como un de los servicios estudio sobre plaguicidas.
para las factor de de atencién de el riesgo de los
enfermedades | riesgo parala la salud clinica plaguicidas, Implementar
no ERC. para la deteccion micotoxinasy un sistema de
transmisibles. 2011: PI : metales para la vigilancia de las
: Plan y el tratamiento s enfermedades
2013: Nacional de tempranos de la : no
Pana- !Encuentro Salud Renal. ERC. El diagndstico de la transmisibles,
ma internacional Proyecto ERCy los factores incluso la
con los piloto en deriesgoenla ERC, dialisis
paises de la Coclé, la provincia de Coclé, y registros de
COMISCA para deteccion en Panama, en trasplantes.
desarrollar temprana del 2014. .
una hoja de desarrollo Expandir las
ruta para la de la ERC clinicas renales.
investigacion disminuy6 Fortalecer la
de la ERC. los tiempos SST.
de esperay
aumento la
2015: creacion de
restricciones capacidades.
parala Para ser
aplicacién de replicado en
plaguicidas. otras partes
del pais.

Fuentes: Carmenate Milian, L, et al. SALTRA 2014 (17) OPS (2014) El pais informa sobre los avances para la imple-
mentacién de la Resolucién CD52/8 de la OPS (21). OPS (2015) Los informes de los paises se presentaron durante
la Reunién Interprogramatica de la OPS sobre ERCd, en Managua, Nicaragua, en septiembre de 2015 (23).
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Conclusiones

1. Losniveles politicosregionales, subregionales
y nacionales reconocen que la ERCd es un
problema importante de salud publica que
requiere intervenciones multisectoriales para
entender la dindmica de la enfermedad, la
deteccion oportuna de los trabajadores en
situacion deriesgoylaprevencion o disminucion
del comienzo de la ERC.

2. La fuerte voluntad politica en todos los
niveles de decisién para enfrentar la epidemia
se refleja en los avances que se muestran tanto
en el seguimiento de la RESSCAD como en los
programas interprogramaticos de la OPS. No
obstante, las deficiencias de informacién sobre
la magnitud y extension de la enfermedad,
asf como sobre la ineficacia de las politicas y
acciones emprendidas aun persisten. Por lo
tanto, se deben continuar los esfuerzos en todos
los niveles de decisién de los paises afectados,
para determinar la magnitud de la poblacién
afectada, aplicar medidas preventivas eficaces y
evaluar el impacto de las intervenciones clinicas
y preventivas que se llevaron a cabo hasta ahora.
3. Las normas sobre los sistemas de atencion
de la salud, las estadisticas y los servicios de
salud ocupacional y ambiental parecen tener
diferencias significativas entre los paises. Esto
sigue siendo un desafio para ser abordado por
los paises a nivel subregional para proporcionar
datos fiables para que los tomadores de las
decisiones los puedan utilizar.

4. El grupo de trabajo interprogramatico de
la OPS llegé al consenso de que las pruebas
reunidas hasta ahora sugieren fuertemente
el origen ocupacional de la enfermedad, a
pesar que los estudios etioldgicos ain no son
concluyentes, y probablemente agravada por
los factores ambientales y las desigualdades
sociales, haciendo hincapié en la etiologia
multicausal dela enfermedad. El reconocimiento
de la ERCd como una enfermedad ocupacional
y la creacion de un registro epidemioldgico
obligatorio podrian ayudar a comprender la
magnitud del problema.

5. Se realizaron muchos esfuerzos aislados y
conjuntos para enfrentar la epidemia de la ERCd
y controlarla a nivel pais. Sin embargo, la mayor

parte de las intervenciones que se realizaron se
centran en el fortalecimiento de los servicios
clinicos para fines curativos con intervenciones
muy costosas, como los trasplantes, en lugar
de fortalecer las intervenciones preventivas
ocupacionales y ambientales, que son menos
costosas y podrian disminuir la apariciéon de
la enfermedad. Este es un gran desafio. Por lo
tanto, el fortalecimiento de las politicas, las
normas y los programas de salud en el trabajo
y el medio ambiente contribuiran a prevenir o
mitigar las consecuencias de la ERCd y aclarar
su etiologia.

6. Todos los paises deben desarrollar
capacidades, tanto para los sistemas de salud,
como para los equipos de salud en el trabajo y
el medio ambiente, ya que las acciones que se
implementaron hasta ahora no han frenado las
epidemias. Se debe mejorar la prevencion en el
lugar de trabajo para evitar un aumento en el
numero de casos.

7. La evidencia de los equipos de investigacion
indica una fuerte necesidad de eliminar
otras deficiencias como las causadas
por las desigualdades del empleo. Por lo
tanto, las autoridades laborales y agricolas
deben adoptar medidas con un enfoque
multisectorial. Se recomiendan los resultados
de las investigaciones que apoyan la salud de los
trabajadores publicos y las politicas laborales
para mejorar estas situaciones.

8. La cooperacion técnica de los organismos
regionales y subregionales desempefian un
papel clave para establecer las agendas de
investigacion, las intervenciones preventivas y,
posteriormente, detener las epidemias.

El camino a seguir
1. En respuesta a las necesidades de los paises
para hacer frente a las epidemias de la ERCd, el
grupo de trabajo de la OPS progresa mediante
un proyecto interprogramatico completo que
proporcionara ayuda técnica para fortalecer la
capacidad de los servicios de salud integrales
como los que se enumeran a continuacion:

* El fomento de la salud de los trabajadores

* Intervenciones preventivas ocupacionales

y del medio ambiente
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* Intervenciones curativas y clinicas a través
de los sistemas de salud s6lidos en todos los
niveles de la asistencia de salud (APS, servicios
institucionales y altamente especializados)
* El apoyo social para las familias y los
sobrevivientes afectados
2.Se debe definir pronto un programa de
investigacion sobre la ERCd, que involucre la
investigacion etiolégica y la investigacién de
campo a nivel pais. La OPS estd trabajando
fuertemente en esta linea, y en la actualidad
dirige un estudio para determinar un programa
a mediano y largo plazo.
3. La necesidad de mejorar la formulacién de
politicas para la prevencion, sobre todo en el
ambito de la salud de los trabajadores, que debe
considerar:
a. La actualizacién de las listas oficiales de
enfermedades ocupacionales en los paises
con el objetivo de incluir la ERCd.
b. La implementacién de sistemas de
vigilancia ocupacional y ambiental en los
lugares de trabajo agricolas involucrados, u
otros sectores en los que podria aparecer la
enfermedad.
c. La implementacién de la investigaciéon
de campo y las buenas practicas de trabajo,
como las que han demostrado ser eficaces, y
mejorar la calidad de vida y el rendimiento
en el trabajo de los trabajadores (“Agua.
Sombra.Descanso” y Eficiencia en el Trabajo
[WRS&WE, por sus siglas en inglés]).
d. Imponer el cumplimiento de las normas
sobre el trabajo infantil a nivel nacional, para
la erradicacion de las peores formas de trabajo
infantil segtin lo indicado en la Il Conferencia
Global sobre Trabajo Infantil (Brasilia, 2013).
4. Se estd redactando una declaracién politica
en relacion con todas las recomendaciones
de la OPS, y se deben incluir todas las
recomendaciones de la politica en los tres
niveles de decision.
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Antecedentes
En 2012, la mayoria de los participantes del
Primer Taller Internacional sobre la Nefropatia
Mesoamericana consideraron que el estrés por
calor y la deshidratacion eran hipotesis claves
basadas en evidencia disponible en ese momen-
to, principalmente por las siguientes razones:
* El estrés por calor y la deshidratacién son
exposiciones que ocurren en una amplia area
geografica, que abarca las areas de incidencia
de ERCnt mas elevadas.
* Una exposicién ocupacional fue muy proba-
ble dado las caracteristicas demograficas de la
enfermedad particularmente la incidencia des-
proporcionada en los hombres jovenes, sobre
todo en los trabajadores de la cafia de azicar.
* De la variedad de las exposiciones ocupa-
cionales hipotéticas, el estrés por calor y la
deshidratacion fueron las mas acertadas para
la gama de sectores industriales identificados
con altos indices de creatinina elevada en los
estudios transversales de seroprevalencia
previos al 2012. Estos estudios encontraron
altos indices de creatinina elevada, no solo en
la agricultura, sino también en otros secto-
res industriales que requieren mano de obra
extenuante, pero sin una exposicion alta a
los agroquimicos (por ejemplo, la mineria, la
construccion, el trabajo portuario).
* Lacombinacion del estrés por calor y la des-
hidratacién, particularmente en condiciones
de esfuerzo fisico extenuante, es un conocido
factor de estrés cardiovascular y renal que pue-
de conducir a insuficiencia renal aguda.

En 2012, la evidencia fue preliminar e incom-
pleta, y hubo un acuerdo sobre la necesidad de
un mayor conocimiento para determinar la im-
portancia del estrés por calor y la deshidrata-
cion como componentes causales de la ERCnt.
Los principales desafios que enfrenta la hipote-
sis del estrés por calor y la deshidratacion des-
pués del taller de 2012 fueron:

* La casi completa falta de estudios epide-
mioldgicos que relacionen el estrés por calor
y la deshidrataciéon con la ERC de cualquier
tipo. Solo un estudio de Tailandia mostr6 una
asociacién entre la exposicién al calor en el
trabajo y el diagnéstico posterior de la enfer-
medad renal, ambos informados por los pro-
pios empleados. En ese estudio, no se deter-
minaron de manera objetiva ni la exposicién
ni el diagndstico de la enfermedad renal.

* La falta de evidencia sobre el exceso de

ERCnt en muchas otras areas del mundo,

donde se supone que existen condiciones de

estrés por calor y deshidratacion, junto con
trabajo extenuante. Especificamente, no hubo
evidencia suficiente sobre la existencia de un
exceso similar de ERC en otros paises en los
que la cafia de aztcar es un cultivo importante

y en donde se cosecha mayoratariamente de

forma manual.

* La falta de evidencia de mecanismos bio-

l6gicamente plausibles sobre como el estrés

por calor y la deshidratacién podrian causan

ERCnt, sobre todo en la ausencia de lesiones

renales agudas.

Desde el taller de 2012, los avances en tres
areas principales han proporcionado nuevas
pruebas en relacién con la hipdtesis sobre el
estrés por calor y la deshidratacién. En primer
lugar, se propusieron mecanismos potenciales
que vinculan el estrés por calor y la deshidra-
tacion con la ERCnt, respaldado por datos en
animales[1]. (Ver “Mecanismos propuestos para
la Enfermedad Renal Crénica de etiologia in-
cierta observada en Centroamérica [Nefropatia
Mesoamericana]” en este informe). En segundo
lugar, se han realizado estudios de campo que
documentan mejor los efectos del estrés por ca-
lor y la salud. En tercer lugar, se han publicado
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estudios de cohorte y de casos y controles (algu-
nos contienen datos de exposicion y de efectos)
que proporcionan informacién adicional sobre
la posible asociacion entre el estrés por calor
y la deshidratacidn, y la ERCnt. (Nota: algunos
de estos estudios han sido resumidos reciente-
mente en una revision de Elinder y sus colegas
[2]). En este documento se resumen los resulta-
dos de la segunda y tercera areas (El estrés por
calor y los estudios epidemiolégicos).

La carga de trabajo, el estrés por
calor y el equilibrio de liquidos en
las poblaciones afectadas por la
ERCnt

Carga de trabajo

Las evaluaciones cualitativas de la carga de
trabajo de los zafreros han demostrado cla-
ramente que estas personas desempefian un
tipo de trabajo intensivo [3-6]. Hasta la fecha,
en Centroamérica solo unos pocos trabajos en
otros sectores industriales, como la excavacion
de zanjas o la carga de sacos en almacenes, han
demostrado ser de una intensidad similar a la
observada en la cosecha y a la siembra de cafia
de azucar [7, 8] (Luis Blanco Romero, comuni-
caciones personales). En un estudio piloto re-
ciente del Programa de Salud y Eficiencia de los
Trabajadores (WE) en El Salvador, 45 trabajado-
res usaron monitores de frecuencia cardiaca du-
rante un dia completo de trabajo. La mayoria de
los trabajadores (28/45) pas6 mas de la mitad
del turno de trabajo con su frecuencia cardiaca
en el 50% de su maxima estimada o por encima
de ésta [9]. Dichas intensidades de frecuencia
cardiaca son mas altas que las de los soldados
durante operaciones de varios dias (30% al
40% de potencia aerdbica/frecuencia cardiaca
maxima)[10]. Del mismo modo, un estudio de-
mostr6 que un grupo de trabajadores de la cafia
de azucar de Brasil (n=28) trabaj6 en un prome-
dio del 61% de su frecuencia cardiaca maxima
estimada (calculada a partir de un ritmo cardia-
co de turno de trabajo diario promedio de 116
11 latidos por minuto)[11].

Estrés por calor

Los zafreros trabajan en condiciones ambien-
tales de calor y humedad. La temperatura de glo-
bo y de bulbo himedo (TGBH, una medida com-
puesta de variables del medio ambiente: tem-
peratura del aire, humedad, velocidad del aire
y radiacion) se ha medido durante los periodos
de cosecha en los campos de cafia de azdcar cos-
teros en Costa Rica, El Salvador y Nicaragua, con
temperaturas que exceden los 33 °C de TGBH
en todos los casos y con un promedio de tem-
peratura de aire (seco) maximo que oscila entre
34 °C y 42 °C, durante las épocas de mayor ca-
lor de la temporada de cosecha[3-5]. En Brasil,
se han informado sobre temperaturas altas de
bulbo seco que han alcanzado los 35°C [11, 12].
Teniendo en cuenta las condiciones del medio
ambiente y la carga de trabajo extenuante que
realizan los zafreros, las pautas de OSHA esti-
pulan que solo deben trabajar a un esfuerzo del
100% durante 15 a 45 minutos por hora con el
fin de evitar los efectos nocivos de la exposiciéon
al calor. En realidad, los trabajadores descansan
con poca frecuencia en areas sin sombra y, por
lo tanto, estan expuestos al estrés por calor ex-
cesivo durante una proporcién significativa de
su jornada laboral. De hecho, el estudio piloto
WE en El Salvador descubrié que, en el trans-
curso de una cosecha, los zafreros en las costas
emplean el 40% de su tiempo de trabajo en con-
diciones ambientales = 30°C de TGBH, cuando
el esfuerzo total que se deberia ejercer es un
25% por hora (calculado a partir de datos cli-
maticos por hora de mas de 102 turnos de tra-
bajo) [13]. Ademas, en un estudio sobre los tra-
bajadores de la cafia de aztcar en Costa Rica, se
reportaron sintomas relacionados con el calor
con mayor frecuencia en los recolectores, que
en trabajadores de la misma empresa que no se
dedican a recolectar [14].

El equilibrio de los fluidos

Varios estudios han intentado medir los cam-
bios en el estado de los fluidos de los trabaja-
dores. Los marcadores urinarios del estado de
hidrataciéon (osmolalidad y densidad) siguen
siendo los mas utilizados. Sin embargo, en el ta-
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ller de 2012 se argumenté que dichos marcado-
res urinarios son medidas relativamente crudas
de los cambios agudos en el estado de los flui-
dos. Ha sido dificil medir el cambio en la masa
corporal y este dato ha proporcionado resulta-
dos inconsistentes en el campo [5, 15]. Se ha
demostrado que la densidad de la orina (USG,
por sus siglas en inglés), incluso en los trabaja-
dores que beben abundante liquido, aumenta
durante el turno de trabajo de los zafreros [5,
11, 16].

Estudios epidemioldgicos para in-
vestigar la asociacion entre el es-
tres por calor yla deshidrataciony
la ERCnt

Antes de 2012, los estudios epidemioldgicos
de la ERCnt en Mesoamérica estaban limitados
a dos estudios comunitarios de seroprevalencia
en Nicaragua [17, 18] y un estudio similar en El
Salvador [19]. Desde entonces, se han empren-
dido algunos estudios epidemiolégicos que han
aportado informacién al conocimiento practico
de la ERCnt.

Se llevo a cabo un estudio de caso y contro-
les en una comunidad sumamente afectada
en la regiéon noroeste de Nicaragua [20]. Los
casos (n = 78) fueron personas con la Tasa
de Filtracion Glomerular estimada (TFGe) <
60 ml/min/1.73 m? obtenida mediante un ta-
mizaje en los residentes de la comunidad; los
controles (n = 205) tuvieron una TFGe > 90 ml/
min/1.73 m?. Las preguntas relevantes al estrés
por calor y la deshidratacidn consistian en una
evaluacion entre aquellas personas con un his-
torial de trabajo agricola (48 casos, 69 contro-
les) del tiempo dedicado a realizar una varie-
dad de tareas laborales a lo largo de sus vidas
laborales, y un registro personal de la ingesta
diaria de agua y bolis (paquete de rehidratacién
que consta de agua, azucar, saborizante y elec-
trolitos), durante la jornada laboral. Después
de hacer los ajustes segun el sexo y la edad, una
vida entera de trabajo como zafrero se asocia-
ba a una TFGe reducida. El consumo diario de
bolis en el trabajo también estuvo asociado con
una TFGe reducida, mientras que el consumo de

agua no lo estuvo. Algunas limitaciones del es-
tudio son: un nimero limitado de personas de
alto riesgo (mujeres y trabajadores no agricolas
que comprenden la mayoria de la poblacion) y el
potencial de sesgo de memoria debido a la natu-
raleza retrospectiva de la informacion sobre la
exposicion. Por ejemplo, debido a que los bolis
se envasan en paquetes pequefios y discretos,
mientras que el agua se lleva en envases recar-
gables de diferentes tamanos, es mas dificil que
los trabajadores recuerden el volumen exacto
de agua que consumieron en comparacién con
la cantidad de bolis. Otros autores han infor-
mado sobre el calculo incorrecto de la cantidad
de agua por parte de los trabajadores (Jennifer
Crowe, comunicaciéon personal) y puede ayudar
a explicar la falta de asociacién observada con el
consumo de agua.

La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)
llevé a cabo un segundo estudio de casos y con-
troles en la region de Guanacaste en Costa Rica
[21]. Los casos (n = 192) eran pacientes entre
18 y 59 anos de edad con un diagnoéstico de ERC
durante los afios 2005 a 2011 con base en dos
mediciones consecutivas de TFGe < 60 con 3 me-
ses de diferencia. Los controles (n = 317) eran
pacientes que no padecian ERC, segiin determi-
naron las pruebas de la funcién renal con resul-
tados normales. Los controles se compararon
con los casos segun el sexo y la edad. El 18% de
los casos y el 4% de los controles fueron perso-
nas de nacionalidad nicaragiiense que vivian en
Costa Rica, para lo cual también se hicieron ajus-
tes en el analisis. Los resultados del estudio in-
dicaron que ser un pedn agricola, trabajar en la
industria de la cana de azucar, trabajar entre las
10 a. m.y 2 p. m,, y un mayor uso de analgésicos
antiinflamatorios (AINE/aspirina) estuvieron
asociados con una mayor prevalencia de ERC.

Adicionalmente, se han llevado a cabo tres es-
tudios de cohorte prospectivos en Nicaragua y
El Salvador; estos estudios fueron los primeros
en la regién en los que los trabajadores fueron
evaluados en distintos momentos y pudieron
analizarse los cambios en el tiempo. El primer
estudio se llevod a cabo entre 284 trabajadores
que realizaban siete tareas diferentes [8, 22] en
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una empresa de cafa de azuicar del noroeste de
Nicaragua. Se recolectaron muestras de sangre
y orina antes de ser contratados para la cose-
cha y cerca del final de la misma. Se brind6 un
cuestionario con preguntas sobre su historia
ocupacional, los sintomas, los medicamentos,
la cantidad de agua y la cantidad de bolis con-
sumidos regularmente en el trabajo. Se midie-
ron los biomarcadores de orina y creatinina en
suero para lesiones del rifién y se compararon
segun trabajo y el tiempo. Los trabajadores de la
fabrica fueron el grupo de referencia para todos
los andlisis. Las pruebas se ajustaron por sexo,
edad y duracién del empleo. Desde el inicio has-
ta el final de la cosecha, la TFGe se redujo alin
mas en 5-9 ml/min/1.73 m? en los cortadores
de semilla, irrigadores y zafreros, en compa-
racion con los trabajadores de la fabrica [8].
También se informé que en estos tres trabajos
se bebe mas agua a lo largo del dia. Los zafreros
fueron quienes tuvieron los mayores aumentos
de los biomarcadores NGAL e IL-18 relativos a
los trabajadores de la fabrica durante la cosecha
[22]. El consumo de agua no estuvo relaciona-
do con las medidas de TFGe o biomarcadores,
pero los zafreros que consumieron una mayor
cantidad de bolis tuvieron tanto una reduccién
mas pequeiia en la TFGe, como un aumento me-
nor en NGAL en comparacion con los zafreros
que consumieron una cantidad menor. No se
observo ninguna asociacién para otras catego-
rias laborales. Los autores concluyeron que la
mayor disminucién en la TFGe y los aumentos
en los biomarcadores entre los trabajadores del
campo, particularmente los zafreros, junto con
el efecto protector del consumo mas alto de bo-
lis, fueron mas consistentes con la hipétesis de
estrés por calor y la deshidratacion. Aunque una
fortaleza de este estudio era la comparacion de
diferentes trabajos dentro de la misma indus-
tria con diferentes posibles exposiciones al es-
trés por calor y la deshidratacion y otros facto-
res de riesgo potenciales, el estrés por calor y
la deshidratacién no se midieron directamente.
Las limitaciones adicionales consistieron en que
los cambios en la TFGe fueron generalmente pe-
quefios y de significancia clinica incierta, y que

un programa de deteccion sistematica previo al
empleo descart6 parcialmente a los trabajado-
res con un nivel alto de creatinina [2]. Al igual
que con el estudio de Raines et al. [20], el efecto
protector aparente del consumo mas elevado de
bolis en comparacién con el consumo de agua
podria deberse a una clasificacién errénea.

El analisis de datos continta para dos estudios
adicionales de de cohorte prospectivo. Uno se
condujo entre trabajadores en una comunidad en
el noroeste de Nicaragua (Aurora Aragoén, comu-
nicacién personal) y el segundo era un compo-
nente de la intervencion WE en ejecucién en una
empresa de caia de aztcar de El Salvador (con-
sulte “Intervencion del programa piloto WE 2014-
2015: Lecciones aprendidas”, en este informe).

Consideraciones futuras

La evidencia actual hace importante tomar en
consideracion las siguientes puntos como parte
de los trabajos actuales y en el futuro:

El agua es el elemento principal que se pierde
con el sudor y la deshidratacién y, por lo tan-
to, debe ser un componente importante de un
programa de hidratacién. Actualmente, hay su-
ficiente informacién acerca del consumo de be-
bidas con carbohidratos y electrolitos para de-
terminar cdmo deben incorporarse en un pro-
grama de hidratacidn y debe tenerse en cuenta
que estas bebidas suelen contener fructosa, la
cual, segln sugieren algunos datos de pruebas
recientes realizadas en animales, podria estar
estar vinculado al dafio renal en el contexto de
la deshidratacion [23].

Dada la naturaleza de la evaluacién de la ex-
posicion (incluso la recopilacién de informacién
sobre posibles factores causantes como la expo-
sicién a agroquimicos), los estudios de casos y
controles generalmente estaran limitados en su
capacidad de evaluar la hipétesis de estrés por
calor y la deshidratacién, aunque una evenual
matriz de exposicién ocupacional, que pueda
cuantificar diversas exposiciones ocupacionales
podria ser una solucién a este problema.

Si, en cambio, los estudios son de un disefio de
cohorte prospectivo, el dinero y el tiempo seran
los obstaculos principales. El nimero de casos
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nuevos de ERC diagnosticados, que se desarro-
llarian cada afio, no es lo suficientemente impor-
tante como para obviar el requisito de un nime-
ro bastante grande de participantes en el estudio,
la duracién sustancial del seguimiento, o ambos.
El uso de un marcador intermedio fuertemente
predictivo ayudaria a resolver este problema. Se
estan logrando avances en esta area (consulte
el informe del grupo de trabajo “Exploracién de
biomarcadores para la evidencia temprana de la
funcién renal anormal’, en este informe).

Hay por lo menos dos estrategias para recopi-
lar evidencia a través de los estudios de cohorte
prospectivos, las cuales no son mutuamente ex-
cluyentes. La primera es llevar a cabo uno o dos
estudios grandes, la segunda es llevar a cabo
varios estudios mas pequeios y luego realizar
un metanalisis o un andlisis en conjunto. La efi-
cacia de la segunda estrategia se maximiza si
existe tanta estandarizacién como sea posible
en cuanto a los métodos, toma de muestras y
cuestionarios.

Si la enfermedad es de etiologia multifacto-
rial, la incorporacién de la evaluacién de otros
agentes o condiciones causales potenciales pue-
de ayudar a reducir el tiempo necesario para
aclarar el papel del estrés por calor y la deshi-
dratacion. El riesgo sera seguramente mas evi-
dente entre trabajadores con ambos factores; si
la interaccién es fuerte, los analisis que toman
en cuenta esta interacciéon pueden ser mas po-
derosos que aquellos que la ignoran.

El momento de la toma de las medidas biol6-
gicas debe tomarse en consideracién. Se sabe
que el ritmo circadiano afecta las respuestas
cardiovasculares y la temperatura interior del
cuerpo. La dieta [24] y el dafio muscular [25]
pueden afectar los niveles de creatinina que cir-
culan en el cuerpo. Ademas, la recuperacion de
las respuestas renales (p. €j., flujo de sangre re-
nal y la TFG) después del ejercicio puede tomar
entre 1-2 horas hasta 24-48 horas, dependien-
do de la variable de interés (p. €j., proteinuria y
marcadores de dafo muscular) y las condicio-
nes de recuperacioén [26, 27]. La excrecion de la
proteina urinaria se debe reportar como una
tasa (es decir, ug/min) para corregir los datos

en funciéon de los cambios en la concentracion/
produccién de orina a lo largo del dia [26].

Preguntas restantes parala
hipotesis de estres por calor y la
deshidratacion

Tal como se indic6 anteriormente, una de las
dificultades de la hipétesis del estrés por calor y
la deshidratacion es la percepciéon que muchas
personas alrededor del mundo realizan un tra-
bajo extenuante en condiciones de alta tempe-
ratura ambiental y con hidratacion insuficiente.
En este sentido, se podria obtener informacion
util realizando estudios simples de seropreva-
lencia en otras regiones donde las condiciones
son similares, pero donde actualmente no se
han identificado epidemias de ERCnT. La pre-
gunta de “por qué aqui” es particularmente
relevante para otras regiones en las que la pro-
duccidén de la cafa de azucar es una industria
importante. Por ejemplo, los zafreros en Brasil
muestran reducciones en la TFGe y aumentos
en la creatinina en suero a lo largo de la jorna-
da, pero no se ha informado que la ERC sea un
problema importante en esta poblacién [11].
Sin embargo, esto posiblemente resalte la falta
de conocimiento sobre el estrés renal aceptable
por actividad extenuante y los indicadores sub-
clinicos de lesiéon renal. Determinar la prevalen-
cia de ERCnt en otros entornos y cudles factores
podria explicar las diferencias y ayudar a acla-
rar aquellos factores que puedan ser importan-
tes en Centroamérica. También se necesita mas
trabajo para establecer los marcadores renales
apropiados y los rangos normativos para poder
diferenciar una respuesta al estrés de la enfer-
medad o lesidn renal. Esto aclararia la signi-
ficancia clinica de los cambios medidos en los
biomarcadores renales.

Resumen

En resumen, los estudios realizados a la fecha
han utilizado medidas sustitutivas (“proxy”) o
autoinforme (“self-report”) del estrés por calor
y la deshidratacién, y en general, no han podido
ajustar por otros potenciales factores de riesgo
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de ERCnt. Desde el punto de vista epidemiol6-
gico, un siguiente paso logico en la evaluaciéon
de la hipétesis de estrés por calor y la deshidra-
tacion, seria tomar los avances logrados en la
medicion del estrés por calor y deshidratacion
y aplicarlos a los estudios con un seguimiento
mas largo. Es importante notar que este posi-
bilidad se aplica unicamente a la pregunta cit-
enfifica de obtener la evidencia para decidir si
el estrés por calor y la deshidratacién son o no
una causa de la ERCnt. Dado el estrés por calor
y las condiciones de trabajo extenuantes ya do-
cumentandos, las intervenciones para reducir
el estrés por calor y la deshidratacién son apro-
piadas y necesarias tanto en base en la eviden-
cia preliminar y incluso independientemente
de su conexidén con la ERCnt.
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Introduccion

En este documento de trabajo examinaremos el
posible papel de la exposicién a metales toxicos en
el desarrollo de un tipo especifico de Enfermedad
Renal Croénica que ha recibido el nombre de ne-
fropatia mesoamericana (MeN) (1). A pesar de su
nombre, la MeN posiblemente afecta a personas
en diversas partes del mundo. En ocasiones, a la
MeN sela conoce como Enfermedad Renal Crénica
de causa desconocida (ERCd), Enfermedad Renal
Cronica de causa no tradicional (ERCnt) o nefro-
patia de la cafia de azuicar (2).

Como punto inicial, haremos referencia a la re-
visidn clasica de Austin Bradford Hill en 1965 (3)
sobre el tema de “El ambiente y la enfermedad:
(asociacion o causa?” Posteriormente haremos
un intento de aplicar estos principios a lo que co-
nocemos sobre la exposicion a metales téxicos y
los efectos renales en general y, en particular, a
lo que sabemos de informes publicados con res-
pecto a la exposicion a metales téxicos y la MeN.
De hecho, estos principios para la determinacién
de la causalidad por Hill pueden, tal y como lo
vemos, ser Utiles para la evaluacidn de la causali-
dad de la MeN, en general, y no solo para metales.

Evidencia de la exposicion a meta-
les toxicos y los efectos renales

Un andlisis exhaustivo en este tema fue publi-
cado por Barregard y Elinder en el recién actua-

lizado libro de texto de dos volumenes “Manual
de toxicologia de metales 2014” (4) y también
en forma resumida en la primera reunién inter-
nacional sobre nefropatia mesoamericana (5).
Capitulos con descripciones detalladas de la
toxicidad de una serie de metales de interés en
relacién con la exposicion y salud de humanos
también estan disponibles en el manual de to-
xicologia de metales; arsénico (6), cadmio (7),
mercurio (8) y plomo (9). También hay informa-
cion actualizada y de facil acceso sobre lo que se
conoce acerca de la toxicidad para humanos de
estos metales en UpToDate; (10-14).

Aqui, resumiremos brevemente en tablas lo
siguiente: contamos con informacién o cono-
cimiento sobre evidencia de nefrotoxicidad en
humanos, hallazgos clinicos o morfolégicos es-
pecificos de nefrotoxicidad en humanos, la exis-
tencia de evidencia clara de nefrotoxicidad en
experimentos con animales, hallazgos bioqui-
micos o morfolégicos especificos de nefrotoxici-
dad en animales, relaciones establecidas de do-
sis-efecto y dosis-respuesta entre la exposiciéon
y los efectos renales en humanos, la posibilidad
de utilizar mediciones en sangre y orina (obser-
vacion bioldgica) para analizar la exposiciéon y
la existencia de relaciones establecidas de do-
sis-efecto y dosis-respuesta entre los resultados
de la observacién biologica y los efectos renales
en humanos para cinco metales no esenciales:
arsénico, cadmio, plomo, litio y mercurio.

Analizaremos la evidencia de una exposicion
significativa a estos metales en dreas endémicas
de MeN (ERCnt) de mediciones ambientales, de
mediciones bioldgicas en sangre u orina. Luego,
examinaremos en qué medida los hallazgos cli-
nicos y de morfologia renal en los casos de ERC
en areas endémicas concuerdan con los casos
confirmados de toxicidad renal por la exposi-
cion a metales. ;Son similares o no?

Utilizaremos la siguiente clasificaciéon bascia
de asociaciones: - ninguna, + limitada o débil, ++
siy +++ fuerte.

Arsénico: a pesar de que el arsénico inor-
ganico es altamente toxico para humanos, un
veneno clasico con una dosis letal aguda de
aproximadamente 1-3 mg/kgy con una serie de
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Tabla 1. Exposicion a metales y efectos en los rifiones: concordancia entre la morfologia y la toxicidad
renal por la exposicién a metales.

Metal Arseénico Cadmio Plomo Litio Mercurio

Evidencia de nefrotoxicidad en

+ +++ ++ +++ +++
humanos
Hallazgos clinicos y morfolégicos
especificos en nefrotoxicidad - e+ + ++ ++

humana

Hallazgos bioguimicos o
morfolégicos especificos en - +++ ++ ++ ++
nefrotoxicidad animal

Relaciones establecidas de
dosis-efecto y dosis-respuesta
entre |a exposicion y los efectos
renales en humanos

- +++ - + ++

La posibilidad de usar las
mediciones en sangre y orina
(observacién biolagica) para

evaluar la exposicion

+ +++ +++ +++ +++

La existencia de relaciones
establecidas de dosis-efecto
y dosis-respuesta entre los
resultados de la observacién
biolégica y los efectos renales en
humanos

- +++ - ++ ++
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efectos toxicos cronicos, notablemente hay muy
pocos efectos renales mencionados en la exten-
sa coleccién de publicaciones y libros de texto
existentes sobre el tema(6). Se han realizado
apenas unos pocos estudios transversales sobre
las asociaciones entre la exposicién al arsénico
en el agua para beber y la proteinuria, pero esto
puede deberse ala confusidn que surge de otras
exposiciones, y en particular la causalidad re-
vertida; es decir, la proteinuria, que a su vez es
sefial de dafio glomerular, da lugar a un aumen-
to en la excrecién urinaria del arsénico. Un pro-
blema en particular con el arsénico es el uso (o
uso inadecuado) de las mediciones de arsénico
en la orina para evaluar la exposicién y eliminar
el efecto pronunciado de la ingesta de mariscos
(10). Los niveles normales de arsénico en la ori-
na, en el orden de 5-50 ug/l, pueden aumentar
mas de 20 veces después de ingerir mariscos
que contienen ‘arsénico en peces’ (arsenobe-
taina). Para evitar los efectos de los mariscos,
debe llevarse una dieta estricta sin pescados ni
mariscos o el andlisis de orina especificado (se-
parando los diferentes formas de arsénico)(6).
Cadmio: los efectos renales de la exposicidon
al cadmio estan bien establecidos en los hu-
manos asi como en los animales. Los primeros
efectos del cadmio son tipicos con sefiales de
disfuncién tubular renal con una mayor excre-
cién urinaria de enzimas y proteinas tubulares.
El metabolismo del cadmio y su acumulacion en
los rifiones debido a la formacién de una protei-
na especifica que se adhiere al metal (metalo-
tioneina) han sido delineados (7). Los efectos
glomerulares mayores vienen con un descenso
en la funcién glomerular y un mayor riesgo de
calculos renales. Las mediciones de cadmio en
sangre y orina son utiles para evaluar la expo-
sicidn tanto reciente como de largo plazo. Las
curvas de dosis-respuesta para el cadmio en la
orinay los efectos renales de un gran nimero de
estudios en humanos, concuerdan en gran par-
te y forman la base de los valores umbral am-
bientales y ocupacionales (7, 12). Los hallazgos
morfologicos en los riflones de casos humanos
y animales con toxicidad renal concuerdan, el
dafio tubular con inflamacién intersticial y la fi-

brosis con dafio glomerular secundario no son
especificos.

Plomo: el plomo es un agente nefrotéxico cla-
sico y la nefropatia por plomo ha sido descrita
en los informes médicos por mas de 100 afios.
Sin embargo, cuando la evidencia de nefropatia
por plomo se estudia a fondo, dicha evidencia
no es tan impactante y es dificil de replicarla en
experimentos con animales(15). Hay, sin em-
bargo, un hallazgo posiblemente patognomoni-
co en las biopsias renales que puede observarse
como el resultado de la exposicion excesiva, y
se trata de cuerpos de inclusiéon nucleares con
un alto contenido de plomo(16). No obstante,
esto no se traduce en dafio renal sino en una
prueba de exposicidn excesiva, la cual con fre-
cuencia puede causar otros tipos de efectos re-
nales. Las descripciones clinicas y morfoldgicas
renales de los casos con nefropatia por plomo
diagnosticada no son muy especificas, sino, mas
bien, no especificas con filtraciéon glomerular le-
vemente reducida (TFGe menor) e inflamacién
intersticial, fibrosis secundaria y esclerosis glo-
merular(14). Un examen detallado de grupos
de adultos con una exposicién bien definida al
plomo no ha podido, en general, revelar efectos
mas especificos sobre la funcién glomerular o
tubular. Se ha comprobado que las mediciones
de plomo en sangre resultan muy utiles para
evaluar la exposicién y los diferentes tipos de
efectos de salud adversos, aparte de los renales.
El plomo en la orina también se puede utilizar,
pero es menos estable y mas dificil de usar para
evaluar la exposicion (9).

Litio: la exposicién a este metal es generali-
zada a nivel mundial, debido al uso del litio en
el tratamiento y la profilaxis de trastornos ma-
niaco depresivos. La dosis diaria tipica de litio
para alcanzar un nivel terapéutico en plasma de
aproximadamente 0.5-0.8 mmol/l] es alrededor
de 1500 mg de carbonato de litio que contiene
282 mg de litio. La ingesta diaria a partir del
agua y alimentos normalmente varia entre 0.6
a 3 mg/dia. El agua potable en areas con alta
presencia de litio puede alcanzar concentra-
ciones de entre 500-1000 ug/1 (17). Si se toma
como medicamento, la ingesta de litio aumen-
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Tabla 2. Probabilidad de asociaciéon con MeN (ERCd) y exposicion a metales.

Probabilidad de asociacion

con MeN (ERCd). Arsénico

Cadmio Plomo Litio Mercurio

Evidencia de exposicién significativa

en areas endémicas de MeN (ERC) a

partir de mediciones ambientales o
bioldgicas.

Concordancia clinica entre casos
con ERCy areas endémicas con lo
que se ha informado sobre humanos
expuestos a metales.

Patologia renal en concordancia
clinica entre casos con ERC en areas
endémicas con lo que se ha informado
de humanos expuestos a metales.

ta en un factor de 100. Las medidas de litio en
la sangre y la orina se pueden usar para anali-
zar la ingesta a partir del agua. En las personas
que beben agua potable rica en litio (500-1000
ug/1), los niveles de litio en la sangre o plasma
pueden alcanzar niveles de hasta 100 ug/1(18).
Esto estd muy por debajo del rango terapéutico
en el plasma de 0.8 a 1.2 mmol/1 (5,550-8,330
ug/1). El rango terapéutico del litio es reducido
y los sintomas y las senales de intoxicacion por
litio pueden presentarse a niveles en el plasma
por encima de 1.2 mmol/], y cuando superan
los 3 mmol/] pueden ser potencialmente mor-
tales. Las sefiales y los sintomas neurolégicos
son los que dominan; suele observarse poliu-
ria con produccion de orina diluida y, en casos
graves, cambios en el ECG y riesgo de colapso
circular. También en el rango terapéutico, el litio

afecta el manejo renal del sodio y la capacidad
de concentracion de los rifiones, y de hecho, la
capacidad reducida para concentrar la orina y
la poliuria son comunes durante el tratamiento
con litio. Se ha debatido mucho sobre si el uso a
largo plazo del litio puede causar la ERC. La ma-
yoria de pacientes bajo tratamiento a largo pla-
zo (décadas) con litio, mantendran su funcién
renal, pero algunos eventualmente desarrollan
ERC y enfermedad renal terminal. No siempre
estd claro si eso es causado por el litio o no. Los
principales factores de riesgo de la nefrotoxi-
cidad parecen ser la duracién de la exposicion
al litio, la dosis acumulativa y la edad avanza-
da(19). El grado de insuficiencia renal suele ser
relativamente leve, pero ocasionalmente puede
progresar a enfermedad renal en etapa terminal
(ERT). No obstante, se han informado que las
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biopsias renales de pacientes con tratamiento
con litio de largo plazo, muestran cierto tipo de
cambios en los tibulos intersticiales, con forma-
cién de microquistes en los tibulos (20). Estos
quistes tubulares, que tipicamente se observan
durante el tratamiento con litio, estdn compues-
tos de vacuolas que contienen glucégeno. En
ocasiones, el tratamiento con litio también pue-
de precipitar un sindrome nefrético en ciertos
individuos susceptibles. No hemos encontrado
nada que sugiera que la exposicion ambiental u
ocupacional al litio pueda causar cualquiera de
los efectos renales antes mencionados.

Mercurio: la exposicion al mercurio inorgani-
co puede causar efectos tubulares leves tempra-
nos, con un aumento en las enzimas tubulares en
la excrecidn urinaria, en grupos de trabajadores
con exposicion ocupacional y, ocasionalmente,
en personas con exposicion muy alta a mercurio
inorganico de diferentes fuentes como, por ejem-
plo, el mercurio para aclarado de la piel que con-
tienen los humectantes y cremas, sindrome ne-
frético con proteinuria alta. Las biopsias renales
en los casos de sindrome nefrotico, inducido por
el mercurio, usualmente revelan glomerulonefri-
tis de tipo membranoso o cambio minimo. Como
regla, el sindrome nefrético es reversible cuando
la exposicion inadvertida cesa. Las mediciones
de mercurio en la orina son utiles para evaluar la
exposicién y para diagnosticar casos de envene-
namiento (21).

No existe informacién robusta (sin problemas
analiticos o en el caso de problemas de especia-
cion del mercurio) que brinde evidencia de ex-
posicion excesiva a metales toxicos en las areas
endémicas de MeN/ERCd de Centroamérica.
Los hallazgos histopatolégicos de las biopsias
renales presentados hasta ahora sobre las areas
endémicas, no se asemejan a los de los casos
clasicos de envenenamiento por metales(22),
aunque se podria decir que los cambios esclero-
ticos no especificos también se observan en ca-
sos con nefropatia por cadmio y plomo, asi pues
un +. La MeN clinica se caracteriza por una TFGe
reducida y ausencia de proteinuria o proteinu-
ria baja. Esto es claramente diferente al cadmio
y mercurio, pero débilmente compatible con el

plomo. Los pacientes con MeN que viven y tra-
bajan en climas calurosos, regularmente infor-
man una ingesta diaria alta de liquidos que en
ocasiones supera los 8 1/dia. Aunque esto tiene
similitudes con la poliuria que cominmente pa-
decen los pacientes tratados con litio, no exis-
ten datos que sugieran una exposicion excesiva
al litio en las poblaciones endémicas de MeN/
ERCd. Ademas, los quistes tubulares tipicos en
los pacientes bajo tratamiento con litio, no han
sido reportados en las biopsias de pacientes en
las areas endémicas de MeN/ERCd.

En Sri Lanka, se ha demostrado que las per-
sonas que viven en una region endémica de la
enfermedad, pueden estar expuestas al arsé-
nico, cadmio y algunos otros metales, a través
del agua potable, los alimentos y el tabaco, en
mayor medida que las personas que viven en
regiones no endémicas (23, 24). Sin embargo, el
cuadro clinico y la patologia renal no son com-
patibles con el envenenamiento por metales.

La medicion de arsénico, cadmio y plomo en
los entornos biologicos de las poblaciones con
ERC de causa desconocida en Centroameérica, no
ha demostrado niveles potencialmente toxicos
de estos metales, sino en el rango normal (25).
De igual forma, la concentracion de una serie de
metales potencialmente nefrotéxicos, como el
arsénico, el cadmio, el plomo y el litio fue me-
dida recientemente en el agua potable y la orina
de pacientes con ERCnt y personas sin ERCnt en
areas endémicas y no endémicas de ERC en Sri
Lanka. En general, las concentraciones fueron
bajas en el agua y en la orina y no hubo nada
que indicara una asociacién causativa entre la
exposicién a los metales y la ERCd (26).

Resumen general

Cuando se analiza detenidamente el conoci-
miento sobre los efectos renales y la exposicion
a metales toxicos (arsénico, cadmio, plomo, litio
y mercurio) y la informacién sobre la exposicion
a estos metales en dreas endémicas de MeN/
ERCnt, la presentacion clinica y los hallazgos
morfolégicos, podemos concluir que es poco pro-
bable que esta epidemia esté provocada princi-
palmente por la exposicion a estos metales.
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Introduccion

Por mas de dos décadas, diversas regiones del
mundo, como Centroameérica (1), Sri Lanka (2),
India (3-4) y Egipto (5), han experimentado un
exceso de Enfermedad Renal Crénica no relacio-
nada con las causas tradicionales como la hiper-
tension y la diabetes. Como tal, suele llamarsele
“ERCd", por su “etiologia no determinada”, asf
como “MeN” por “Nefropatia Mesoamericana”
para la epidemia centroamericana y mexica-
na. Dado que la OPS oficialmente se refiere a la
enfermedad como “ERCnt”, enfocandose en sus
causas “no tradicionales (nt)” (6), este término
se utilizara de aqui en adelante para represen-
tar las tres denominaciones, a menos que se es-
pecifique algo distinto. La ERCnt surge despro-
porcionadamente en pacientes de comunidades
en desventaja con las consecuencias psicosocia-
les resultantes. De esta manera, se la reconoce

como un problema grave de salud publica que
debe tratarse a fondo (1, 7 - 9).

Aunque la etiologia precisa de la epidemia
sigue siendo desconocida, generalmente es
reconocido que multiples casos estan posible-
mente relacionados con dos hipétesis princi-
pales planteadas. Primero, una sorprendente
relacion hombres/mujeres de 3:1 o mas docu-
mentada en los paises de Centroamérica, es una
solida sugerencia de que la apariciéon de ERCnt
en esta region estd asociada a una exposicion
ocupacional que se produce principalmente en
los hombres (1, 8, 10). En particular, el trabajo
agricola extenuante en condiciones de clima ca-
luroso, usualmente en las plantaciones de cana
de azucar, que conduce al estrés por calor con
episodios repetidos de deshidratacién (e hipo-
téticamente rabdomidlisis), combinado con el
consumo excesivo de AINE para aliviar el dolor
muscular, han sido sugeridos como principales
factores de riesgo (1, 5, 8,9, 11 - 14). Segundo,
la disparidad de género en los casos de ERCnt en
Centroamérica, también es compatible con las
exposiciones ocupacionales a plaguicidas, las
cuales son manipuladas preferencialmente por
los hombres en esta region. En El Salvador y Sri
Lanka, los agroquimicos no han sido abordados
por las politicas nacionales (15, 16). Aunque
en el primer Taller Internacional sobre MeN, di-
cha exposicién fue considerada una causa poco
probable de ERCnt, segun los datos regionales
disponibles antes del 2012 (8). Este analisis es
motivado por las preocupaciones persistentes
de los cientificos, legisladores y la sociedad en
general, planteadas en una serie de publicacio-
nes recientes que podrian aclarar el tema. Este
breve documento, sin embargo, tiene el objetivo
de ofrecer una actualizacion sobre el estado del
conocimiento de este tema, y se enfoca estricta-
mente en articulos publicados a partir del 2012.

Enfoque utilizado

Gran parte de este documento esta basado en
una revision de literatura retrospectiva, detalla-
day en progreso (manuscrito en preparacion) de
estudios epidemioldgicos originales que tratan
sobre la Enfermedad Renal Crénica y consideran




Revisiones de pruebas de ERCnt en relacion con las hipotesis

asociaciones con la exposicion a plaguicidas.® En
resumen, se extrajo informacién sobre el area
geografica donde se llev6 a cabo el estudio, el di-
sefio del estudio y la poblacién, una evaluacién de
la exposicidn, definicidn de los casos o resultados
y métodos estadisticos utilizados para examinar
las asociaciones potenciales entre los plaguicidas
y la ERC en general o la enfermedad renal termi-
nal. Los resultados reportados se evaluaron cua-
litativamente segun la validez de los estudios y la
solidez de las asociaciones.

Evidencia reciente relevante

Un total de 16 documentos revisados por co-
legas, publicados desde el 2012, han examinado
formalmente la exposicion a plaguicidas (llama-
dos también “agroquimicos”), a través de me-
dios directos o indirectos, aunque en su mayo-
ria de manera superficial (Tabla I). En general,
la evidencia de una relacion entre la exposicién
a plaguicidas y la ERCnt no es obvia, debido a
que se basa en resultados negativos o inconclu-
sos en varios estudios (17 - 22), para los cua-
les los andlisis de exposicion realizados fueron,
en general, limitados. Excepto en Jayasumana
et al (23), Lebov et al. (24) y Raines et al. (25),
los estudios analizados se basaron Unicamente
en los datos de un cuestionario/entrevista con
preguntas cualitativas como “;alguna vez/nun-
ca utiliz6 plaguicidas?”, o caracteristicas ocupa-
cionales indirectas cualitativas como “aplicador,
fumigador, preparador de férmulas de plaguici-
das”. Ademas, al ser transversales en su mayo-
ria, los estudios obtenidos no pudieron confir-
mar la temporalidad de la potencial exposicion
a plaguicidas dentro de la historial ocupacional
o residencial, en relacién a la aparicién de casos
de la ERCnt (p. €j., 15, 25, 26).

Esta limitada evaluacion sobre la exposicidon
pudo haber resultado en una clasificacién erro-
nea importante sobre el estado de la exposicién
que, si no se diferencian (“non-differential”),
pudieron haber sesgado los resultados, hacia un
valor nulo con una subestimacién correspon-

diente al verdadero riesgo. Los participantes
estaban generalmente enterados de la epide-
mia de ERCnt en su region, asi como del hecho
de considerar que existe una asociacion, por lo
menos en parte, con el trabajo en las plantacio-
nes de cafia de azdcar y el uso correspondiente
de plaguicidas, por lo que pudo haber ocurri-
do una exageracién al reportar esta potencial
exposicion. Sin embargo, el sesgo de recuerdo
(“recall bias”), cuando se midieron asociaciones
significativas, parece poco probable, dado que
la mayoria de los sujetos que participan en los
estudios analizados no conocian los resultados
de sus pruebas de funcién renal cuando fueron
entrevistados. Aun asi, se obtuvieron asociacio-
nes positivas en algunos estudios de actividades
relacionadas con los cultivos o la agricultura en
general (10, 22, 25), entre ellas, la exposicién a
plaguicidas y, ciertamente, también involucra la
carga de trabajo extenuante hasta cierto nivel.
La falta de consideracion especifica del proba-
ble efecto de confusion (“confounding effect”)
de la carga de trabajo pesado, en situaciones
de calor intenso, en cualquier tipo de trabajo
agricola, pero en particular en la tarea de cor-
te en las plantaciones de cafia de azucar, en las
asociaciones observadas entre la ERC y la ex-
posicién a plaguicidas, es un tema critico que
debe analizarse méas a fondo. Esto contribuiria
a aislar y apreciar la verdadera magnitud del
factor causal potencial de los plaguicidas en
la relaciéon de “ERCnt/trabajo agricola”. Puede
contribuir a investigar mas a fondo resultados
sorprendentes como los factores con el razén
de probabilidades bivariado significativo de
ERCnt con casi cada pesticida agricola conside-
rado por Jayasumana et al. (23): organofosfora-
dos (razon de probabilidades = 1.77 [IC al 95 %
1.10-2.86]), paraquat (2.51 [1.56-4.04]), MCPA
(1.80[1.12-2.88]), bispiribac (2.00 [1.25-3.18]),
carbofurano (1.47 [0.91-2.40]), mancozeb (1.94
[1.21-3.13]) y glifosato (4.33 [2.66-7.05]). Entre
estos, solo el paraquat es conocido como nefro-
toxico para humanos, aunque algunos de los

6. Este andlisis, efectuado bajo el auspicio de la OPS, se basa en un manuscrito en preparacion que se enfoca en literatura cienti-
fica publicada desde 2000 y esta escrito por M. Valcke, M.E. Levasseur, L. Revez, A. Soares y C. Wesseling, para ser presentado a

inicios de 2016.
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otros agentes han demostrado ser nefrotoxicos
en modelos de animales (27, 28). En este estu-
dio realizado en Sri Lanka, se observé un riesgo
aumentado si la fuente de agua potable era un
pozo activo (2.52 [1.12 - 5.7]) y un riesgo ma-
yor para los pozos abandonados (5.43 [2.88 -
10.26]), este ultimo con los niveles mas altos de
residuos de glifosato. Esta fuerte asociacion es
coherente con el hecho de que este herbicida ha
sido hipotéticamente asociado con la enferme-
dad renal terminal, aunque en un estudio eco-
l6gico superficial lleno de puntos que requieren
particular atencién (29), es el mas utilizado en
la region endémica de la enfermedad y presen-
ta una estructura anfétera y de zwitterion ca-
paz de quelar metales, incluso los nefrotéxicos
(p- €j., cadmio). Ya sea que resulte de las expo-
siciones ocupacionales o no, el complejo glifo-
sato-metal resultante tendria una vida media
que es cien veces mayor que la de las sustancias
individuales (14). Ademas, la ingestién de agua
con un contenido de 0.1 ppb de herbicida a base
de glifosato result6 en dafo a los rifiones en una
muestra de ratas con seguimiento de dos afios
(30), mientras que las concentraciones medidas
en el estudio de Jayasumana et al. estuvieron
por encima de 1 pg/1 (23).

Los patrones de dosis-respuesta se observaron
en un cohorte de mas de 55.000 aplicadores de
plaguicidas autorizados en los Estados Unidos,
informado por Lebov et al. (24). Los aplicadores
hospitalizados por una exposicién a plaguicidas
tenian indice de riesgo [IR]; proporcional de Cox
(“Hazard ratio”) elevado para la ERT (3.05 [1.67
- 5.58]). Ademas, la ERT estuvo relacionada a la
cantidad de veces que se busc6 asistencia médi-
ca debido a la exposicion a plaguicidas (max. IR
2.13 =[1.17 - 3.89], p,,, 4oneia = 0-0384). También
se obtuvo un indice de riesgo mas alto para los
aplicadores expuestos en la categoria de expo-
sicion ponderada para la intensidad mas alta
en comparacion con los no usuarios, y se obtu-
vieron tendencias de exposicidn-respuesta para
los siguientes plaguicidas: atrazina (1.52 [1.11
- 2.09], P, yencia = 0-008), paraquat (2.15 [1.11 -
4.15], P,..4encia = 0-016), pendimetalina (IR = 2.13
[1.2-3.78] =0.0057), alacloro (IR=1.51

’ ptendencia

= 0.015), metolacloro (IR =
1.53 [1.08 - 2.18], p,_ 4onen = 0-0084) y permetri-
na (2 [1.08 - 3.68], P, jencia = 0-031). Hubo aso-
ciaciones sin exposicion: tendencia de respuesta
para aceite de petréleo e imazetapir, y un mayor
indice de riesgo no significativo IR (> 1.6) para
cumafés, paration, forato, aldicarb, clordano y
metalaxil. No se observ6 un aumento en el riesgo
para los 25 plaguicidas restantes.

Siddharth et al,, (3, 4) encontraron concentra-
ciones de plaguicidas organoclorados (OC) en
sangre mas elevadas (OC) en los pacientes ur-
banos con ERC que en los controles, y la TFGe
estuvo significativamente correlacionada de
manera negativa con las concentraciones en al-
drin, hexaclorociclohexano y concetnracion to-
tal de pesticidas OC en sangre. Las asociaciones
fueron particularmente fuertes entre los sujetos
con genotipos nulos de glutation S-transferasa
(GST) y, por lo tanto, una ausencia de enzimas
desintoxicantes (4), lo que reduce la posibilidad
de la causalidad revertida, es decir, funcion re-
nal reducida y capacidad excretoria correspon-
diente que resulta en niveles en sangre mas ele-
vados. En un estudio transversal de turnos en
cortadores de cafia, Garcia-Trabanino et al. (26)
observaron que el carbamato fue un pronostica-
dor significativo de la TFGe reducida en los za-
freros, mientras que no se observo ninguna aso-
ciacién para el glifosato, paraquat, 2-4D, orga-
nofosforados, triazinas, piretroides o captan. En
los aplicadores de pesticidas nicaragiienses en
una plantacién de cafia de aztcar, no se obser-
varon cambios significativos en la TFGe durante
la temporada de zafra (19) y los marcadores de
lesion renal tubular temprana no cambiaron a
lo largo de la temporada de zafra (31). Por ulti-
mo, un estudio en tres comunidades salvadore-
fias (10) informa que la exposicion al metil-pa-
ratién en una de ellas, que es una comunidad
agricola suburbana adyacente a una bodega de
agroquimicos abandonada, aument¢ significati-
vamente la probabilidad de ERC (razé6n de pro-
babilidades 2.6 [1.24-5.45]), pero la seccién de
métodos del estudio solamente hace referencia
al “contacto con agroquimicos” informado por
los trabajadores, sin mayor caracterizacion.

[108-213]’ ptendencia




Revisiones de pruebas de ERCnt en relacion con las hipotesis

En vista de la Tabla I, parece haber una ten-
dencia hacia una asociaciéon positiva entre la
exposicion a plaguicidas y la ERC, que se ob-
serva en general en estudios recientes fuera de
Centroamérica. El papel de los plaguicidas en la
etiologia de la ERCnt, todavia se puede plantear
de manera fisiopatologica en condiciones de
trabajo extremas, ya sea debido a la exposicidn a
toxinas altamente concentradas excretadas por
los rifiones en situaciones de sudoracién profu-
sa y una ingesta baja de liquidos, o una mayor
ingesta debido a un mayor consumo de agua
potable contaminada o indices de inhalacién o
tasas de contacto dérmico resultado de un alto
ritcardiorrespiratorio y vasodilatacién dérmica.
Es claro la falta que hace contaro con una eva-
luacién adecuada de la exposicion a plaguicidas
dado a que actualmente solo se cuenta con me-
diciones binarias brutas proporcionadas por los
trabajadores; se consideran como un conjunto
un grupo de agentes muy grande y heterogéneo,
y el hecho que la mayoria de los estudios no to-
maban en cuenta la temporalidad. Junto con la
caracterizacion permanente de la fisiopatologia
involucrada, un analisis robusto y consistente
de la exposicion en diferentes partes del mundo
afectadas por la ERCnt, podria informar si esta-
mos enfrentando una enfermedad global o en-
fermedades especificas por region con resulta-
dos renales similares. No solo los trabajadores
con exposicidn ocupacional repetida a plaguici-
das, sino también la exposicién ambiental cré-
nica de la poblacion en general, deberian anali-
zarse en estudios prospectivos bien disefiados,
que tomen en cuenta de manera precisa los po-
sibles factores de confusidn, con el fin de lograr
una mayor perspectiva de los posibles factores
causales de la enfermedad, permitiendo que la
comunidad cientifica tenga una mejor compren-
sién, y tal vez confirmar o descartar el posible
papel de los plaguicidas en la ERCnt.

Conclusion

Los resultados de este andlisis no permiten
hacer conclusiones firmes sobre el papel de
los plaguicidas en la etiologia de la ERCnt. Sin
embargo, a pesar de la clasificacidn errénea de

la severa y frecuente exposicion , que resulta
en una tendencia hacia la ausencia de riesgo,
se han obtenido resultados positivos en varios
estudios publicados en los aflos mas recien-
tes, en particular aquellos con mejores analisis
de la exposicion y mejores disefios. A nuestra
consideracion, esto es suficiente para plantear
preguntas que deben investigarse mas a fondo
antes de descartar cualquier papel causativo
de estas sustancias quimicas de las que se sabe
que son toxicas para los humanos en condi-
ciones variables. Los argumentos a favor de la
hipétesis de un papel etiolégico de los plagui-
cidas en la epidemia de ERCnt son: 1) la ERCnt
es mas frecuente en las poblaciones agricolas,
incluidas las mujeres (32), en las areas de ries-
go identificadas; 2) todas esas areas presentan
un alto uso de plaguicidas, incluso algunos con
propiedades nefrotéxicas (6, 27, 28, 33); 3) un
posible efecto quelante de algunos plaguicidas,
con el glifosato como principal candidato, segtin
las hipétesis publicadas (14, 34), en los metales
nefrotoxicos presentes en el agua potable dura,
que a su vez puede acumularse en mayor can-
tidad en los tejidos renales. Los argumentos en
contra de los plaguicidas como una causa son:
1) existen cientos de ingredientes activos dife-
rentes de plaguicidas/agroquimicos, con distin-
tas toxicidades, que no pueden agruparse todos
juntos como si fueran una sola nefrotoxina, se-
gun lo propuesto en otro documento (33), sin
generar una enorme clasificacion errénea de la
exposicién; 2) para poder sefialar un solo pes-
ticida o una cantidad limitada de plaguicidas
como un factor contribuyente significativo ten-
dria que identificarse un pesticida nefrotéxico
universal con muchos hombres expuestos; sin
embargo, dicha identificacién ain no ha ocu-
rrido. Las investigaciones futuras deberian en-
focarse en agroquimicos especificos y utilizar
medidas de exposicion adecuadas dentro de
un marco que considere un rango amplio de
determinantes de salud publica y sus medidas
correspondientes. De hecho, las hip6tesis sobre
las causas de la ERCnt no se excluyen entre si, y
requieren la misma atencién. Por lo tanto, los
estudios futuros deberian enfocarse no solo en
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los determinantes ambientales (p. €j., el uso de
agroquimicos, la temperatura), sino también
en las condiciones de pobreza que pudieran in-
teractuar con cualquier otro factor etioldgico,
incluso la exposicién toxica. Esto podria expo-
ner discrepancias/similitudes regionales de la
ERCnt, aclarar las causas de la enfermedad y
contribuir a la implementacién de medidas que
ayuden a reducir su carga sobre la salud publica
en los paises afectados.
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Tabla 1: Estudios de interés para explorar el papel de los plaguicidas en la etiologia de la ERC y la ERT
publicados en 2012 y posteriormente.

Correlaciones de Spearman y mas

Referencia Método general Resultado? Hallazgos principales
y pais de asociacion”
Negativo, pero
descripcién poco
Estudio transversal basado en 25 trabajadores leatr:d?;tlicn;ezosdo
Payan-Renteria agricolas hombres y 21 trabajadores no expuestos . . . L
s . . CrSy acido decir, sugiere un
et al., 2012 Analisis de la exposicion: el grupo expuesto habia | . e s o
s . - e Urico en suero | analisis multivariado
México aplicado plaguicidas en la Gltima temporada

de sectores pero
no presenta

los resultados
correspondientes.

Estudio transversal basado en la comunidad en

Sri Lanka

(proteccion de agroquimicos, todos los sujetos) +
biomonitoreo urinario (57 pacientes con ERCd)
Regresiones logisticas de los factores de riesgo,
ajustadas para la edad y el sexo

267 adultos (120 &) Proteinuria
Laux et al., 2012 P o . . . .
Nicaracua Analisis de la exposicién: cuestionario en persona | ajustada para Negativo
g - “¢Trabaja con plaguicidas? ‘si/no’™” DBeHT
Regresiones logisticas univariadas y multivariadas
Estudio de casos y controles basado en la
comunidad de 246 adultos (1283); consiste en 150 .

. Correlaciones
Siddharth et al., casos (773) ositivas débiles con
2012 Analisis de la exposicion: niveles residuales de ERC P ..

. . algunos plaguicidas
India pesticida organoclorado en la sangre oreanoclorados
Correlacion de Spearman; ANOVA de 2 factores g '
con analisis de Bonferroni
Estudio de prevalencia transversal basado en la
comunidad de 4777 adultos (1991 &) con analisis
. de casos y controles (733 casos, 520 &)
Jayatilake et al., Analisis de la exposicion: cuestionario en persona Negativo, pero dificil
2013 P ' P ERCy ERCd gativo, p

de interpretar.
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Refere!ma Método general Resultado” Hallazgos ?m!‘."p,,)ales
y pais de asociacion
Asociacién positiva
Estudio de casos y controles basado en hospital Z?}!ﬂi:ﬁcgnmnﬁlj’_r
de 540 pacientes (270 casos, 140 &) oc totales,
. Analisis de la exposicion: biomonitoreo de y . '
Siddharth et al., . . especialmente
residuos de pesticida organoclorado (OC) en la .
2014 . : L ERCnt en presencia del
. sangre; determinacion del genotipo de glutation \
India genotipo GSTM(-)/
S-transferasa (GST) GSTT(), desechando
Prueba de U de Mann-Whitney, regresiones en artt; Ia posibilidad
logisticas multivariadas P . P
de causalidad
revertida.
Estudio descriptivo de 42 casos de ERCnt en
Mejia et al., Zir;?iiliioéisl:ixmzr;zién- cuestionario en
2014 xP ' . . ERCnt No medible.
persona - condiciones de las exposiciones previas
El Salvador . . .
a diferentes tipos de plaguicidas
Estadistica descriptiva inicamente
Asociacion positiva
débil no significativa
Estudio transversal basado en la poblacién (424 con los dias de trabajo
adultos, 166 &); analisis anidado de casos y con plaguicidas
Raines et al., controles (analisis univariado).
2014 Analisis de la exposicion: cuestionario del TFGe Asociacién
Nicaragua investigador - condiciones detalladas y significativa con
frecuencias de la exposicién previa la inhalacién no
Analisis univariados y multivariados deliberada de
plaguicidas (analisis
multivariado).
Estudio descriptivo en 223 personas de 3 15 afios
Vela et al., 2014 (111‘3)' - . . .
Analisis de la exposicién: cuestionario en persona | ERC No medible.
El Salvador o . ‘i [t
- “¢tiene contacto con agroquimicos? ‘si/no
Pruebas no estadisticas
Estudio transversal basado en la poblacién en CA;:crlna:tlic;_n 2?;?(',:’
2388 adultos (876 &) -1 P
Orantes et al., . L . . unicamente, en una
Analisis de la exposicién: cuestionario en .
2014 ersona “¢tiene contacto especifico/general con ERC de tres comunidades.
El Salvador P ¢ P g No hay informacién

agroquimicos?”
Analisis univariados y multivariados

sobre la evaluacién de
la exposicion.
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Refererlcla Método general Resultado” Hallazgos |:.|r||3¢f||::’)ales
y pais de asociacion
Serie de casos (46 personas entre 18-59 afios de
edad, con 36 &)
Herrera et al., Analisis de la exposicién: entrevista personal
2014 realizada por un sociélogo con cuestionario ERC No medible.
El Salvador personalizado - Agricultura, contacto con
agroquimicos
Estadistica descriptiva unicamente
Cohorte de 284 trabajadores de la cafia de azucar
(2513), incluidos aplicadores de agroquimicos
I . . CrS, TFGe,
Laws et al., Analisis de la exposicion: trabajador de campo L
. . proteinuria,
2015y Laws et versus trabajador que no es del campo; aplicador .
- . po marcadores Negativo
al., 2016 de agroquimicos versus a trabajador de fabrica
; tubulares de
Nicaragua Pruebas de la t, prueba de la t para datos .
. . . o lesion renal
independientes, regresiones multivariadas, antes
y después de la temporada de cosecha
Estudio transversal basado en la poblacién de 1412
mujeres de 3 18 afios
Oranteset al, Analisis de la exposicion: cuestionario en persona
2015 . P ' per ERCyERCnt | No medible
- trabajador agricola, contacto con agroquimicos
El Salvador o
generales/especificos
Estadistica descriptiva inicamente
Garua—l ESt}.lfjl.C) transversal Ie?’189 zafrgros (j68 3) TFGe Asociacion positiva,
Trabanino et al., Analisis de la exposicién: cuestionario en . B
P o ajustadas para | con “¢algunavez ha
2015 persona - uso general o especifico de plaguicidas N
. o HT usado carbamato?
El Salvador Regresiones logisticas

Jayasumana et
al., 2015
Sri Lanka

Estudio de casos y controles en 305 adultos
(1873), con 125 casos (89 &)

Analisis de la exposicion: cuestionario en persona
que detalla el uso del pesticida hasta 10 afios
antes; beber de pozos en uso y abandonados;
analisis de glifosato, metales y parametros
relacionados con la dureza en agua de pozos en
uso y abandonados

Regresion logistica univariada y multivariada

ERCd

Asociaciones
positivas sélidas en
analisis bivariados
(exposicion a

varios plaguicidas
especificos) y analisis
multivariados (beber
agua de pozo,
contaminada con
plaguicidas, aplicar
pesticida y uso de
glifosato). Cierto
patron de dosis-
respuesta.
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A 4
Ref i . Hall incipal
ererencia Método general Resultado? e '?m.'f":,,a es
y pais de asociacion
Estudio transversal en 109 adultos y 25 nifios
entre 10 y < 18 afios de edad. 82 & .. Uso de herbicidas
Rango et al. e . . Proporcion o
Analisis de la exposicién: concentracion de As, Cd, . significativamente
2015 ; . de albdamina/ > .
Sri Lanka Pb, Moy U en la orina. Datos de estudio de hogar creatinina mas alto en regiones
sobre el uso de pesticida en el pasado de ERCnt endémica.
Regresiones logicas
Asociacion positiva
sélida para asistencia
Cohorte de 55 580 aplicadores de pesticida médica debido
autorizados (320 ERT) a la exposicion
Analisis de la exposicién: cuestionario a plaguicidas;
autoadministrado acerca del uso de 39 plaguicidas tendencias
especificos, teniendo en cuenta un desfase en significativas de
Lebov et al., . L = .
la inscripcion de 5 afios (para evitar el efecto de respuestaala
2015 . . . ERT -
EE. UU trabajador saludable). Cuestionario para llevar a exposicién para
B casa (n = 24 565, 130 casos de ERT) para obtener el uso ponderado
informacién adicional sobre los plaguicidas por intensidad de
Modelos de riesgos proporcionales de Cox, alacloro, atrazina,
ajustados para la edad y condicion; analisis de metolacloro,
sensibilidad paraquat,
pendimetalinay
permetrina.

Abreviaturas: ERC = Enfermedad Renal Crénica; DB = diabetes; TFGe = indice de filtracién glomerular estimado;
ERT = enfermedad renal terminal; GST = glutation-S-transferasa; HT = hipertensidn; CrS = creatinina en suero

a) Nombre de la ERC segun los autores (es decir, “ERC”, “ERCnt” o “ERCu”).
b) La asociacion entre el resultado indicado en la columna anterior y la exposicion a plaguicidas segtn lo analizado
en el estudio.
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Mecanismos propuestos para
la Enfermedad Renal Crénica
de etiologia incierta observada
en Centroamérica (Nefropatia
Mesoamericana)

~

Richard J. Johnson, Divisiéon de Enfermedades
Renales e Hipertension, Universidad de Colorado,
Denver, Campo Médico de Anschutz, Aurora CO,
EE. UU.

Ramon Garcia-Trabanino, Asociacion de
Nefrologia e Hipertension Arterial de El Salvador,

San Salvador, El Salvador.

/

Resumen

Se ha propuesto una amplia variedad de etio-
logias para explicar la causa de la nefropatia
mesoamericana en Centroamérica, entre ellas
la exposicién a herbicidas, plaguicidas, meta-
les pesados (cadmio, arsénico, plomo), toxinas
(Aristolochia), medicamentos (AINES), infeccio-
nes (leptospirosis, hantavirus), causas metabdli-
cas (hipopotasemia, hiperuricemia) y los efectos
del trabajo fisico extenuante ante la presencia del
estrés por calor y deshidratacién recurrente.

Los hallazgos recientes respaldan la hipdtesis
de uricuria ciclica diaria inducida por el estrés
por calor y el trabajo extenuante como una cau-
sa plausible. Los niveles de acido drico en suero
se elevan durante la jornada laboral porque se
libera mas sustrato (purinas) como consecuen-
cia de la intensa actividad muscular asociada al
trabajo extenuante y el estrés por calor, que pro-
ducen uricuria. Simultdneamente, la actividad
fisica genera calor endégeno, lo cual se suma al
elevado estrés por calor ambiental, que eleva la
temperatura interna del cuerpo. A ello le sigue
un estado transitorio de pérdida de volumen, lo
cual produce una reduccién en la perfusion re-
nal y una alta demanda de reabsorcion tubular,
con la consiguiente activacién de varios meca-
nismos de compensacién (vasopresina sistémi-

cay activacion local de la via de la aldosa reduc-
tasa-fructoquinasa en el tibulo renal). Luego, la
uricuria de la orina concentrada y acidificada
conduce a la formacidn de cristales de urato.
Como resultado, la combinacién de los efectos
de la baja perfusién renal, la alta demanda de re-
absorcion tubular, el alto nivel de acido urico en
la orina con presencia de cristales de urato y los
efectos de la vasopresina, podrian estar causando
un dafio diario y recurrente al rifién que se acu-
mula con el tiempo. Este mecanismo propuesto
a) esta respaldado por la evidencia publicada re-
cientemente, b) concuerda con las lesiones histo-
logicas y c) explica las caracteristicas clinicas de
la enfermedad, como la disuria, que reportanmu-
chas veces los pacientes (paso de orina arenosa).
Esta hipdtesis abre el camino para ensayos cli-
nicos enfocados en el uso de medicamentos que
bloquean las vias descritas, que posiblemente
conduzcan a opciones de tratamiento en etapas
tempranas y formas de evitar que la enferme-
dad se desarrolle en poblaciones de alto riesgo.

Texto principal

La mayoria de los pacientes con nefropatia
mesoamericana (MeN)[1-3] son hombres que
tienen trabajos manuales al aire libre en am-
bientes tropicales.[4-7] Aparte de la disuria que
se informa ocasionalmente, los pacientes son
en su mayoria asintomaticos, suelen presen-
tar proteinuria de bajo grado (< 300 mg/dia) y
creatinina elevada en suero. La hipopotasemia
y la hiperuricemia son comunes. La tension ar-
terial es normal o ligeramente elevada, y no hay
diabetes. Algunos tienen cristaluria con cris-
tales de urato dihidratado y pocos sujetos tie-
nen microhematuria.[8] Las biopsias de rifién
muestran fibrosis tubulointersticial crénica con
inflamacidn, usualmente con cambios isquémi-
cos y glomeruloesclerosis.[9]

Sobre la etiologia de la Nefropatia
Mesoamericana

La enfermedad tubulointersticial crénica
puede tener varias etiologias y ha conducido a
varias hipotesis posibles sobre las causas de la
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epidemia (Tabla 1).[1,2,8] Discutiremos breve-
mente las hipdtesis principales.

Herbicidas y otros plaguicidas. La obser-
vacion inicial de que la ERC era comtn en los
trabajadores agricolas, condujo a la hipétesis de
que podria estar relacionada con la exposiciéon
a herbicidas (como glifosato y 2,4-D) o insecti-
cidas (como clorpirifés y cipermetrina).[10,11]
La ingestidn de glifosato puede estar asociada
con la lesion renal aguda (LRA) y se ha relacio-
nado con una epidemia similar en Sri Lanka.[12]
Dado que el glifosato es un compuesto quelante
que forma moléculas complejas con los metales
presentes en el agua dura, cuando se filtran a
través de los riflones, estas moléculas podrian
causar dafio. Sin embargo, un papel principal
de los agroquimicos parece poco probable en
Mesoamérica. Primero, porque los trabajadores
a una alta altitud tienen una menor frecuencia
de la enfermedad, que los que trabajan a una
baja altitud, a pesar de tener una exposicion si-
milar a los plaguicidas.[6,13] Segundo, los estu-
dios en trabajadores de cafia de azticar demues-
tran que los zafreros, no los fumigadores de
agroquimicos, tienen el mayor riesgo [14,15].
Los estudios epidemioldgicos de la poblacién
en general tampoco indican una asociacién con
los plaguicidas.[5] Ademas, la observacion que
la nefropatia mesoamericana (MeN) también se
produce en otras ocupaciones, no es consistente
con un mecanismo de plaguicidas. Por tltimo, la
toxicidad de la mayoria de los agroquimicos in-
volucra signos, sintomas y sindromes neurolé-
gicos, respiratorios, hepaticos y gastrointestina-
les, los cuales estan ausentes en la presentacion
clinica de la MeN.

Metales pesados y toxinas. También se ha
propuesto el envenenamiento por metales pe-
sados en agua subterrdnea contaminada, y al
menos un estudio ha sugerido que la toxicidad
por cadmio puede estar involucrada en la epi-
demia de ERC que se produce en Sri Lanka.[12]
El cadmio fue la causa de un brote mayor de en-
fermedad renal a inicios del siglo XX en la cuen-
ca del rio Jinzu, prefectura de Toyama, Japdn,
debido a la contaminaciéon de una mina.[16]
Sin embargo, la enfermedad (itai-itai) se pre-

sentaba mas como un sindrome de Fanconi con
hipofosfatemia grave y raquitismo resistente a
la vitamina D. No obstante, el envenenamiento
por cadmio ha sido asociado con hipertension
e hiperuricemia,[17] posiblemente debido a la
estimulacion de xantina oxidasa provocada por
el cadmio.[18] La nefrotoxicidad por cadmio
de bajo grado aun es posible, dado que algunos
estudios sugieren que la toxicidad crénica esta
asociada con un nivel elevado de biomarcadores
urinarios de dafo tubular y un descenso lento
en la funcién renal con el paso del tiempo,[19]
aunque una fuente de una contaminacién am-
plia de cadmio hipotética en toda la regiéon me-
soamericana, que afecte especificamente a los
trabajadores hombres, no ha sido determinada.

Las especies de arsénico inorganico también
pueden ser potencialmente nefrotoxicas y estar
asociadas con proteinuria,[20,21] biomarca-
dores de lesion renal[22] e hiperuricemia.[23]
Sin embargo, el envenenamiento por arsénico
también estd asociado con muchos otros hallaz-
g0os que no estan presentes en los pacientes con
MeN, como hiperqueratosis en las palmas de las
manos y las plantas de los pies, leuconiquia es-
triada (lineas de Mees en las ufias), disfuncion
hepatica y gastrointestinal.

También se ha sugerido la exposicion al silice,
que se libera de la quema de la cafa de azucar,
como un mecanismo potencial para explicar la
epidemia. Ciertos estudios sugieren que las per-
sonas con una exposicidn al silice, como quienes
trabajan construccién o agricultura, tienen una
frecuencia mas alta de ERC.[24] Sin embargo,
el silice inhalado suele estar asociado con sin-
tomas pulmonares y silicosis, lo cual no parece
ser un hallazgo usual en los pacientes con MeN.

La toxicidad crénica por plomo también es
posible, ya que puede estar asociada con la ERC
y la hiperuricemia,[25-27] y puede inducir y
acelerar la enfermedad tubulointersticial,[28]
pero es dificil de explicar por qué se produciria
principalmente en los hombres que trabajan en
el campo, y no en la poblacién en general.

Acido aristoléquico. La ingestién accidental
de plantas que contienen acido aristoldquico,
un compuesto cancerigeno, produce una enfer-
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medad tubulointersticial crénica rapida y pro-
gresiva (nefropatia asociada al acido aristolo-
quico) y es la causa de la nefropatia endémica
de los Balcanes y de la nefropatia por hierbas
chinas.[29] Las biopsias de rifién generalmente
muestran muy poca inflamacién, lo cual parece
distinguir esto de la MeN, en donde la inflama-
ciéon focal es comun. Sin embargo, estudios re-
cientes sugieren que la falta de inflamacién en la
nefropatia por acido aristoléquico se debe a que
las biopsias suelen tomarse en la fase tardia de
la enfermedad, y algunos estudios sugieren que
la lesion renal temprana esta de hecho asociada
con un infiltrado inflamatorio pronunciado.[30]
No obstante, parece poco probable que una po-
blacién tan grande y especifica esté expuesta a
esta toxina.

Agentes no esteroides. Una causa iatrogéni-
ca potencial es el uso frecuente de analgésicos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), una
causa bastante conocida de la lesién renal agu-
da, especialmente en el entorno de pérdida de
volumen. Los trabajadores suelen tomar los
AINES, que estan ampliamente disponibles, con
y sin receta, para aliviar los dolores muscula-
res que sufren por las exigencias de su trabajo.
La posibilidad de que el uso crénico de AINES
pueda ser un factor agravante en la epidemia
de ERC parece plausible.[10] Se sabe que el
uso recurrente de analgésicos (principalmente
compuestos que contienen paracetamol, pero
los AINES también pueden ubicarse dentro de
esta categoria) pueden provocar la enfermedad
tubulointersticial, en ocasiones con necrosis pa-
pilar, [31] algo que no se observa en las biopsias
de MeN.

Causas metabdlicas. 1.a hipopotasemia es
comun en pacientes con MeN, posiblemente in-
ducida por la pérdida crénica de volumen. La
hipopotasemia cronica es conocida por causar
fibrosis tubulointersticial, en parte mediante la
estimulacion de la produccion intrarrenal de an-
giotensina y endotelina.[32] Las personas tam-
bién pueden padecer diabetes insipida nefrogé-
nica, y con el tiempo pueden presentar pérdida
de la funcién renal. Ademas, la deshidratacion
puede ser una fuente de pérdida de volumen.

Otro hallazgo metabdlico comun en los sujetos
con MeN es la hiperuricemia.[13] Se ha demos-
trado experimentalmente que la hiperuricemia
causa glomeruloesclerosis y enfermedad tubu-
lointersticial.[33-35] El papel del acido urico en
la MeN se trata en detalle mas adelante.

Causas infecciosas. La leptospirosis cau-
sa nefritis intersticial aguda, frecuentemente
con fiebre, conjuntivitis, dolores musculares y
disfuncién hepatica, y se transmite mediante
la exposicion de la piel a la orina de roedores,
una plaga frecuente en los campos de cafa de
azucar. Se ha considerado la posibilidad de que
la leptospirosis grave o recurrente pueda pro-
vocar ERC, pero la falta de otras caracteristicas
(enfermedad hepatica, meningitis, etc.) hace
que esta posibilidad sea menos probable.[36]
De igual forma, aunque ciertas infecciones por
hantavirus pueden causar enfermedad tubu-
lointersticial aguda o crénica, a la fecha no se
ha identificado ninglin patégeno especifico en
estos pacientes.

El papel de la deshidratacion y el
estrés por calor como una causa de
la nefropatia mesoamericana

Un hallazgo comun en pacientes con MeN, es
un historial de trabajo en un ambiente caluroso
con riesgo de sufrir deshidratacién recurrente
[13,37-39]. Algunos estudios indican que los in-
dices de calor pasan a la zona insegura, defini-
da por la Administracién de Seguridad y Salud
Ocupacional, como media mafiana en un dia de
trabajo tipico.[38] No es extrafio que los traba-
jadores presenten signos de deshidratacién du-
rante el dia laboral, segtin se puede observar por
medio de los sintomas (mareos y desmayos), y
de signos (concentracién urinaria con un au-
mento en la osmolaridad de la orina).[13,37-39]

El estrés por calor y la deshidratacioén recu-
rrentes pueden promover el dafio renal a través
de varios mecanismos. Primero, los trabajado-
res de la cafia de azlcar son propensos a desa-
rrollar rabdomiélisis subclinica.[40] Aunque
la rabdomidlisis franca es una causa clasica de
lesion renal aguda, existe la preocupacion de
que la rabdomiolisis subclinica recurrente tam-
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Figura 1. Mecanismo propuesto de la lesion renal crénica en la nefropatia mesoamericana.
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bién pueda provocar un dafio repetido y leve
en los riflones con el paso del tiempo. Segundo,
se sabe que la deshidratacion (pérdida de agua
mayor que de sal) estimula los sistemas de al-
dosa reductasa y vasopresina. Existe evidencia
de que la estimulaciéon crénica de vasopresina
puede inducir y acelerar la ERC.[41] Ademas,
encontramos que la activaciéon de las enzimas
aldosa reductasa-fructocinasa en los tubulos
proximales de ratones créonicamente deshidra-
tados, también produce ERC con fibrosis tubu-
lointersticial.[42] Por ultimo, recientemente
identificamos la presencia de cristales de urato
en los zafreros de El Salvador, que se acercan a
niveles similares a los observados en el sindro-
me de lisis tumoral.[8] Por lo tanto, desarrolla-
mos la hipétesis de que la deshidrataciéon y/o
la rabdomiélisis subclinica pueden producir

Vasoconstriccion
renal repetida e isquemia
(sin hipertensién)

R
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de los electrolitos
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un aumento rapido en el acido drico en suero y
uricuria, cristalizandose en la orina acida y con-
centrada.[8] A su vez, los cristales pueden indu-
cir lesiones locales mediante la unién a recepto-
res de tipo Toll u otros mecanismos.[43,44] Es
interesante que muchos trabajadores de cafia
de azudcar se quejen de disuria, posiblemente
un sintoma ocasionado por el paso de arena en
la orina, localmente conocido como chistata en
Nicaragua y mal de orin en El Salvador.[13,45]
Como resultado, la combinacién de los efectos
de la baja perfusion renal, la alta demanda de
reabsorcion tubular, los cristales de urato y los
efectos de la vasopresina, podrian estar causan-
do dafio diario a los rifiones. La Figura 1 pre-
senta el mecanismo propuesto de la nefropatia
mesoamericana.

En resumen, aunque la etiologia de la epide-
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mia de ERC en Centroamérica sigue siendo des-
conocida, la evidencia mas soélida a la fecha su-
giere que el estrés por calor y la deshidratacién
recurrente, juegan un papel importante, si no es
que son el mecanismo dominante, en la evolu-
cion de la MeN (Figura 1). Esta hipotesis abre
el camino para ensayos clinicos enfocados en
el uso de medicamentos que bloquean las vias
descritas, que posiblemente conduzcan a opcio-
nes de tratamiento en etapas tempranas y for-
mas de evitar que la enfermedad se desarrolle
en poblaciones de alto riesgo. Actualmente exis-
te un estudio importante en curso para determi-
nar si una mejor hidratacion y el descanso ade-
cuado en lugares con sombra pueden reducir
el desarrollo de la ERC. Los resultados de este
estudio podrian proporcionar conocimientos
clave sobre cdmo revertir la epidemia y ofrecer
una mejor salud para las personas que viven en
la region.

Tabla 1. Causas propuestas de la nefropatia
mesoamericana

Agroquimicos y plaguicidas

Glifosato (herbicida, quelante de meta-
les)

2,4-D (herbicida acido 2,4-diclorofe-
noxiacético y dioxina)

Clorpirifés (insecticida, inhibidor de la
colinesterasa)

Cipermetrina (insecticida, modulador
del canal de sodio de los nervios)

Paraquat (herbicida, especie reactiva de
oxigeno => necrosis tubular aguda)

Exposicion a metales pesados y toxinas
Cadmio
Arsénico
Plomo
Silice (de la quema de la cafia de azucar)
Acido aristoléquico
Agentes no esteroides (iatrogénicos)

Causas metabdlicas
Hipopotasemia
Hiperuricemia

Causas infecciosas
Leptospirosis
Hantavirus

Deshidratacion y estrés

por calor recurrentes
Rabdomidlisis subclinica
Deshidratacién con estimulacién de va-
sopresina
Deshidratacion con activacién de aldosa
reductasa y fructocinasa en los tuibulos
renales
Uricuria
Insolacion
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Razon del estudio

Comenzamos un estudio de intervencién di-
seflado para evitar el estrés por calor y la des-
hidratacion entre los zafreros de un ingenio en
El Salvador, como medio para mejorar las con-
diciones de trabajo y evitar la ERC. Dado que el
corte de la cafia de azucar es un trabajo a des-
tajo, las medidas para mantener o aumentar la
productividad eran una parte clave de la inter-
vencion.

El disefio del estudio tiene tres fases: Fase 1:
un estudio piloto para evaluar la viabilidad me-
diante pruebas de campo de cada uno de los ele-
mentos del estudio; Fase 2: una expansion a una
poblacién lo suficientemente grande para eva-
luar la viabilidad y el costo de una intervencién
a gran escala, asi como para examinar la efec-
tividad de la intervencion para evitar el estrés
por calor y la deshidratacién; Fase 3: una expan-
sién de la intervencion a mas de un solo ingenio
para demostrar la posibilidad de generalizar la
intervencidn. Nuestro informe es sobre la viabi-
lidad estudiada en la iniciativa piloto.

Métodos

Poblacion del estudio: dos grupos (fren-
tes de corte), que cortan para el Ingenio El Angel,
fueron seleccionados para participar en la inter-
vencién. Habiamos tenido dos experiencias posi-
tivas con estos dos frentes (Garcia-Trabanino et
al. 2015)# los cuales representaban dos ambien-
tes distintos: el area costera a nivel del mar (zona
costera) y un area tierra adentro a una altitud de
350-450 m.s.n.m. (tierra adentro).

La intervencion: laintervencién adaptd el
programa “Agua. Sombra. Descanso” de OSHA
en conjunto con una capacitacion de eficiencia.
* Se cre6 un horario de descanso adaptado
de la “Ayuda para la toma de decisiones sobre
estrés por calor del Instituto de Investigacion
del Ejército de los EE. UU. en Salud Ambien-
tal” (USARIEM, por sus siglas en inglés), mo-
dificada para hacerla viable en este entorno
laboral.
* Todos los descansos tuvieron lugar en la
sombra de un toldo portatil construido por
el ingenio. El personal del ingenio se encarg6
de los toldos y los movié con los equipos de
zafra durante cada dia de trabajo.
* Un camidn cisterna todos los dias entrega-
ba en el campo, el agua potable que propor-
cionaba el ingenio.
» El agua se almacenaba en hieleras de
40 litros, debajo de cada toldo.
» A cada trabajador se le entregd una bol-
sa de agua tipo mochila de 3 litros con un
tubo flexible conectado y una boquilla,
todo de CamelBak®, para permitir la hi-
dratacién continua. Las mochilas Camel-
Bak® se rellenaban en los descansos con
agua de la hielera. Se instaba a los traba-
jadores a que continuaran con la rehidra-
tacidn al regresar a su comunidad.
Dos expertos zafreros australianos llevaron a
cabo una capacitacion sobre la eficiencia. Esta
consisti6 en dos partes:

#
C, Harra T, Barregard L. 2015.

Garcia-Trabanino R, Jarquin E, Wesseling C, Johnson R], Gonzalez-Quiroz M, Weiss I, Glaser ], José Vindell ], Stockfelt L, Roncal
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1. Un disefio nuevo del machete mejord la ergo-
nomia del movimiento del corte de la cafia.

2. Menos filas cortadas para reducir la distancia
de arrastre lateral y, como consecuencia, la car-
ga metabolica.

Recopilacion de datos: en una reunién
antes del inicio de la cosecha, se explicaron el
disefio y el propésito del estudio. Al inicio, to-
dos los voluntarios proporcionaron su consen-
timiento informado firmado para lo siguiente:
* Muestras de sangre y orina en cuatro dias
de muestreo [antes y después del turno al
inicio, inmediatamente antes, durante y al fi-
nal de la intervencién].
* Muestras de orina, antes y después del tur-
no, cada dos semanas [8 veces adicionales].
* Tensidn sanguinea, frecuencia cardiaca y
peso.
* Cuestionario inicial sobre a) informacién
sociodemografica, b) historial ocupacional
pasado y actual, c) uso de tabaco, alcohol y
drogas, d) salud general y medicamentos, €)
historial familiar de * ERC y f) sintomas pa-
sados y actuales de estrés por calor y deshi-
dratacion.
* Cuestionarios breves cada dos semanas so-
bre los sintomas de estrés por calor o deshi-
dratacion, ingesta de liquidos total calculada,
uso de descansos y sombra [12 veces].
* Un estudio secundario de 10 a 11 trabaja-
dores que utilizaron monitores de frecuencia
cardiaca y acelerémetros por 7 dias para cal-
cular la carga de trabajo.

En el estudio de campo se realizé una micros-
copia, una prueba de gravedad especifica por
microscopia y un anadlisis de orina con tiras re-
activas, y el mismo dia se hizo un hemograma.
Todas las otras muestras se enviaron a Suecia
y las analizé un laboratorio acreditado, de una
sola vez, para evitar la variabilidad. Se hicieron
mediciones continuas diarias de la informacién
climatolégica y de la temperatura de globo y de
bulbo himedo (WBGT, por sus siglas en inglés)
con un QUESTemp® 34.

Lecciones aprendidas
Preparaciones

Objetivos del estudio: El estudio piloto
fue disefiado para evaluar la intervencion, ase-
gurar que los participantes gueon dispuestos a
ofrecerse como voluntarios y para estudiar los
datos obtenidos en el campo. Se determiné el
tamafio de la muestra para evaluar el estudio,
la viabilidad y aceptacién de una intervencién
en lugar de lograr una magnitud de efecto para
evaluar la efectividad de la intervencion.

El protocolo: En términos generales, inten-
tamos hacer demasiado. Queremos hacer hinca-
pié en que cada dato que recogimos debia co-
rresponder de manera especifica a una pregun-
ta del estudio, para justificar su inclusion, con el
fin de limitar la obtencién de datos y reducir el
riesgo de cometer un error.
En cuanto a los componentes individuales, he-
mos aprendido que:
* Al principio y al final del turno, se tomaron
muestras de sangre y orina exitosamente.
» Hubo algunos momentos de nerviosis-
mo por asegurarnos de tener suficientes
hieleras apropiadas para proteger las
muestras, con el fin de transportarlas al
laboratorio para luego congelarlas y en-
viernlas.
» La cooperacion general de todos los
participantes en la recoleccién de mues-
tras justificé el tiempo dedicado a expli-
car con claridad qué necesitabamos y por
qué.
* Los andlisis de orina en el campo funcio-
naron bastante bien y confiamos en que el
proximo afio quede demostrado nuevamen-
te. La clave es identificar y emplear técnicos
investigadores calificados y comprometidos
para realizar esta tarea con responsabilidad.
* La recoleccién de datos de peso y frecuen-
cia cardiaca antes de trabajar se inici6 con un
éxito razonable. La toma de presién arterial
inicial fue posible con el requisito de un pe-
riodo de descanso de cinco minutos, pero no
tuvo éxito en el campo antes de una jornada
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laboral normal. Es probable que en el futuro
no se incluya la presion arterial después del
punto de partida. Del mismo modo, el peso
corporal después del punto de partida, tam-
poco se considerara el afio préximo ya que
se producen demasiados errores debido a la
ingesta de agua y alimentos en un ambiente
no controlado.

* Nuestro cuestionario inicial funcion6 bien
pero era demasiado extenso. Aprendimos
acerca de algunas confusiones y ambigiieda-
des frecuentes (por ejemplo, familia, ingre-
sos) asif como también acerca de dificultades
relacionadas con determinados periodos de
tiempo (es decir, “En las ultimas tres semanas
usted ha..”) que hicieron que esta iniciativa pi-
loto fuera atin mas valiosa. Tenemos pensado
corregir estas dreas que generan confusion,
mejorar el planteamiento de las preguntas en
algunos aspectos y acortar los cuestionarios.

* Nos sorprendi6 gratamente que el estudio
secundario sobre carga de trabajo funcion6
bastante bien y la colaboracion fue excelente.
Volveremos a intentarlo en la préxima zafra
mediante la seleccién de participantes que
representaban un rango de produccién labo-
ral asi como también mediante la prueba de
alguna tecnologia mejorada para el monito-
reo de la frecuencia cardiaca.

* Determinamos que es necesario enviar las
muestras congeladas a un laboratorio cola-
borador de Suecia. Aunque no haya sido ideal
en cuanto a eficiencia, en dltima instancia el
proceso se desarroll6 sin inconvenientes y
todas las muestras se recibieron y registra-
ron sin problemas. Recién empiezan a estar a
nuestra disposicion los datos completos del
laboratorio.

Deseamos brindarles los siguientes consejos
generales sobre como desarrollar un protocolo
para este tipo de estudio de campo. Concluimos
que un protocolo de estudio final:

* Debe decidirse que al menos tres meses an-
tes del inicio del estudio, se permita que to-
dos los interesados hagan los arreglos apro-
piados y concedan tiempo suficiente para las
demoras relacionadas con el Comité Revisor

Institucional (IRB, por sus siglas en inglés).

* Debe ser traducida en una lista detallada de
tareas a cumplir y mediante una calendariza-
cién en sentido inverso hacia las fechas limites
apropiadas, con la asignacion a plazos a todos
los puntos con un margen de seguridad sus-
tancial. Es mejor equivocarse por pensar en
demasiados detalles. Es casi imposible pensar
demasiado en lo que se necesita planificar.

* Es de suma importancia planificar con anti-
cipacion como obtener todo tipo de equipos
que no se pueden comprar o aquilar en el
pais, sino que deben ser importados.

* Se debe dar prioridad a los elementos que
requieran la participaciéon de varias partes
interesadas u otros procesos complejos.

Problemas de salud que surgen: se
debe desarrollar de antemano un plan sobre
como informar los resultados a los trabajadores
y manejar a los participantes con posibles pro-
blemas de salud. Es importante informar a los
proveedores de atencion de la salud y llegar a
acuerdos de referncia. Aunque nos aseguramos
de hacer ese tipo de planes, descubrimos que
hubo obstaculos para acceder con facilidad a la
atencidn de la salud necesaria.

Ganar participacion: Lograr e iniciar un
dialogo suficiente con participantes potenciales
antes de iniciar el estudio es de vital importan-
cia. No fue tan directo como se esperaba que iba
a ser. Tuvimos que retirar nuestro estudio pilo-
to de un grupo debido a inquietudes de seguri-
dad asi como también a la falta de participacion
principalmente como consecuencia de no en-
contrar a los mejores voceros para comunicar-
nos con eficacia con la poblacién objetivo.

A pesar de ese fracaso con el segundo grupo,
seguimos interactuando con este grupo. Hacia
el final de la zafra, consideramos que resolvi-
mos las deficiencias de comunicacién con éxito
y los participantes pidieron ser incluidos en
las mediciones finales de la zafra y también
demostraron su interés por ser voluntarios
para formar parte del estudio completo el afio
siguiente.
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Gestion de riesgos

El Salvador es un entorno violento y en par-
te inseguro para realizar estudios de campo. Su
historia de violencia y explotacion de los traba-
jadores hace que sea dificil alcanzar los objeti-
vos, debido a muchas incertidumbres y riesgos.
Tuvimos que conseguir una escolta de seguri-
dad para que acompaifiara a nuestro equipo de
investigacion durante cada visita al campo. La
identificacion, evaluacion y priorizaciéon de los
riesgos y el posterior enfoque coordinado para
reducir la probabilidad o el impacto de los even-
tos desafortunados, es crucial para tener éxito.
Armar un equipo de personal local y el didlogo
continuo con socios, trabajadores, con la comu-
nidad y las fuerzas de seguridad, son acciones
recomendables.

Comunicacion

Se debe desarrollar una estrategia de comu-
nicacion con base a las necesidades de todas las
partes. Es muy recomendable la comunicacion
escrita por correo electrénico, incluso cuan-
do su importancia del tema a tratar parece ser
poca. Aunque las complejidades existentes de la
organizacidn de trabajo y las relaciones entre el
personal se pueden describir de modo formal a
los investigadores, todas las organizaciones tie-
nen estructuras informales y relaciones de po-
der, que solo se revelan a personas ajenas a me-
dida que se vuelven importantes. Descubrimos
que debiamos suponer que todos querian que
se los copie en cada aspecto y que debiamos re-
confirmar todo al menos una vez.

Una de las tareas mas dificiles es la comu-
nicacion efectiva con los trabajadores partici-
pantes durante todo el estudio. Si no tuviera-
mos cuidado, la comunicacién con la ellos se
daba solo en grupos o a través de sus lideres.
Podiamos abordar este problema con un éxito
razonable ubicando nuestros investigadores
en el campo durante todo el dia (desde el ama-
necer hasta el final del trabajo) con regulari-
dad. Ellos pudieron conocernos e interactuar
con nosotros durante el transcurso de la jorna-
dalaboral.

Lanzamiento de la intervencion

No son comunes los estudios de intervencion
en el ambito laboral y es por una muy buena
razén: a casi nadie le gustan los cambios. Solo
por ese motivo fue esencial que comprometié-
ramos a participantes de todos los niveles desde
el primer momento. A todos los iban a afectar
los cambios que estabamos implementando. Al
principio de nuestra intervencion, nos asegura-
mos de dar un paso atras y permitir que los in-
genieros, los agronomos, los zafreros y los capo-
rales, participaran en la planificacién y la toma
de decisiones. Una intervencién, en especial a
gran escala, es costosa, consume mucho tiempo
y genera mucha incertidumbre. Para lograr un
compromiso a largo plazo que se necesita para
hacer el cambio, es fundamental establecer el
sentido de pertinencia para todos los actores
y la voluntad de asumir la responsabilidad por
los distintos componentes de la intervencién.
Tuvimos que ser muy claros sobre intervencion
deseada, los objetivos que teniamos en mente
y la necesidad de adaptarlos a las practicas de
trabajo y al ambito laboral existentes. No po-
demos remarcar lo suficiente la necesidad de
ser flexibles y abiertos a los distintos caminos
para lograr esto. Por ejemplo, desarrollamos el
programa “Agua.Sombra.Descanso”, que se basd
en estudios de laboratorio en una poblacion
normal y en un clima templado. El disefio del
programa, aunque en general fue apropiado, no
se ajusto tan bien como esperabamos a las prac-
ticas de trabajo en el campo. El debate abierto
con personal clave tuvo como consecuencia un
compromiso aceptable, que se implementé a
partir de ese momento.

Recopilacion de datos

El trabajo de campo lleva tiempo y esta sujeto
aun montoén de errores potenciales. Desarrollar
un plan “sin posibilidad de errores” y a la vez,
reconociendo que es imposible garantizar que
no vaya a haber errores es de suma importancia.
El protocolo debe incluir instrucciones detalla-
das, paso a paso, que se realizan para cada pro-
ceso o0 medicién en el campo. El lema principal
debe ser “hacerlo facil para hacerlo bien” a tal
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nivel que incluso un asistente sin capacitacion
sea capaz de tener éxito.

Administracion de los recursos

La dindmica compleja de un proyecto como el
programa WE (Programa de Salud y Eficiencia
del Trabajador), que se implement6 en un cor-
to periodo de tiempo y con la participacion de
varios socios locales y extranjeros, requiere es-
tablecer un presupuesto claro con discusiones
continuas sobre un desembolso flexible para
gastos con el fin de evitar confusiones, restric-
ciones del estudio y facilitar los ajustes necesa-
rios a medida que el proyecto se desarrolla. De
este modo, las limitaciones del estudio en cuan-
to a tamafio de la muestra, tamafio del equipo de
trabajo, numero de visitas al campo, seleccién
de pruebas de laboratorio, etc. se pueden ma-
nejar de manera tan efectiva como sea posible.

Repercusiones en
estudios futuros

Concluimos que un estudio piloto antes de
cualquier esfuerzo para implementar un estu-
dio de intervencién a gran escala, es muy va-
lioso. Si hubiésemos intentado implementar
un estudio a gran escala desde el comienzo, la
cantidad de problemas y complicaciones que
habriamos enfrentado posiblemente hubiesen
hecho que toda nuestra iniciativa fracasara. Sin
duda, una iniciativa piloto a esta escala es cos-
tosa, consume mucho tiempo y genera demoras
en la implementacién de una intervencion, que
se cree firmemente necesaria y adecuada. No
obstante, en aras de lograr una amplia acepta-
cion y obtener evidencias suficientes para con-
vencer a los escépticos, estimamos que una ini-
ciativa piloto de algun tipo, es esencial. Aun te-
nemos los desafios venideros de llevar a cabo el
estudio de intervencion expandida y demostrar
la efectividad de dicha intervencion. Esperamos
con anhelo esos desafios.

Un ultimo comentario que estd relacionado
especialmente con los objetivos de este taller:
como estos estudios son costosos y consumen
mucho tiempo, las poblaciones del estudio por

lo general son pequefias. Creemos que es im-
portante empezar a coordinar estudios, siem-
pre que sea posible, y compartir protocolos y
cuestionarios para posibilitar un futuro analisis
de datos interconectados dentro de este campo.
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Introduccion

El grupo investigador de la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Boston (BUSPH,
por sus siglas en inglés) ha estado investigando
la Nefropatia Mesoamericana (MeN, por sus si-
glas en inglés) en Centroamérica desde el 2008.
Como es probable que la enfermedad tenga una
etiologia multifactorial, nuestro amplio progra-
ma de investigacion consiste en varios estudios
disefiados para investigar el papel de los facto-
res de riesgo ocupacionales y no ocupacionales
experimentados a lo largo de una vida. Al nacer
puede haber muchas diferencias importantes
en la susceptibilidad a dichas exposiciones, in-
cluida la genética. Durante las etapas criticas
del desarrollo fisiologico en la adolescencia, los
factores como la dieta, los medicamentos y las
exposiciones ambientales pueden tener un pa-

pel importante en la enfermedad o la suscepti-
bilidad. Por dltimo, una vez que se tiene la edad
suficiente para unirse a la fuerza de trabajo, las
exposiciones ocupacionales tienen una funcién
clave en el inicio de la enfermedad, ya sea de
manera directa o como modificadores de otros
factores de riesgo. Es importante destacar que
aunque estemos realizando varios estudios para
investigar los factores de riesgo de la vida, no
son estudios ‘por separado’ sino varios compo-
nentes de un Unico programa de investigacion.
El objetivo comin de nuestro trabajo es identi-
ficar la causa de la epidemia para informar es-
tudios de intervencién y minimizar el riesgo de
Enfermedad Renal Crénica (ERC).

La primera fase de nuestro trabajo se reali-
z0 entre los afios 2008 y 2012 y se presentd en
el Taller sobre Nefropatia Mesoamericana del
2012 en San José, Costa Rica. Esta fase incluyé
las siguientes actividades:

* Un estudio exploratorio que resumio la in-
formacion disponible sobre ERC en la region,
identifico las brechas de datos y recomen-
do6 actividades de investigacion para resolver
esas brechas (BUSPH 2009; Ramirez-Rubio et
al. 2013b; Soderland et al. 2010; Weiner et al.
2013).

* Una investigacion sobre la prevalencia y los
factores de riesgo de la ERC en el area rural
de Nicaragua, que involucré una asociacién con
la Comision de Hermanamiento de las Ciudades
de Brookline y Quezalguaque para caracteri-
zar la extension y la naturaleza de la ERC en
Quezalguaque, Nicaragua (O’'Donnell et al. 2011).
* Una evaluacion de higiene industrial/sa-
lud ocupacional, que evalué los posibles peli-
gros asociados con las sustancias quimicas y las
practicas de trabajo en una empresa azucarera
al noroeste de Nicaragua y dio recomendacio-
nes para mejorar las condiciones de trabajo
(McClean et al. 2010).

* Una investigacion preliminar de la calidad
del agua, que evalué aproximadamente 200
contaminantes en muestras de agua recolecta-
das en seis lugares seleccionados por represen-
tantes de las comunidades afectadas (Atkins et
al. 2010).
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* Un analisis cualitativo de las entrevistas
con médicos y farmacéuticos, que empled da-
tos de entrevistas semiestructuradas a profesio-
nales de la salud para evaluar sus percepciones
en cuanto a la enfermedad renal en la region
(Ramirez-Rubio et al. 2013a; Ramirez-Rubio y
Scamell 2011).

* Un estudio de cohorte piloto, que consider6
la posibilidad de realizar un estudio de cohorte
retrospectivo completo sobre la relacién entre
las practicas de trabajo de la cafia de aztlcar y
la ERC con base en los registros médicos de una
empresa azucarera (Aschengrau et al. 2012).

* Una investigacion sobre marcadores biol6-
gicos en los trabajadores, que evalu6 los mar-
cadores bioldgicos de las lesiones renales y la
ERC en los trabajadores de la cafa de azdcar en
varias tareas antes y al final de la cosecha, como
asf también en los mineros, trabajadores de la
construccién y portuarios (Laws et al. 2015a;
McClean et al. 2012).

* Una investigacion sobre los marcadores
bioldgicos urinarios en los adolescentes, que
estudid el dafio renal subclinico entre los ado-
lescentes de distintas zonas de Nicaragua, suge-
rido por la muy temprana edad de diagndstico
entre muchos de los trabajadores y residentes
de la comunidad afectados (Ramirez-Rubio et
al. 2015; Ramirez-Rubio et al. 2012).

Gracias a este trabajo hemos concluido que
uno o mas factores de riesgo son ocupacionales.
Descubrimos que (a) los trabajadores de la caia
de azucar del noroeste de Nicaragua tenian una
disminucién de la funcién renal y un incremen-
to de las lesiones renales durante la cosecha;
(b) las mediciones de la funcién y las lesiones
renales eran distintas segun el puesto, con un
mayor riesgo observado para aquellos con ta-
reas manuales mas pesadas; (c) la disminucién
de la funcién renal estaba asociada a una ma-
yor duracion en el empleo; (d) en las tareas de
riesgo mas alto, la hidratacién con una solucién
electrolitica durante la jornada laboral protegia
contra las lesiones renales; y (e) también se ob-
servé una disminucidn de la funcién renal entre
otros trabajadores manuales con tareas pesadas
como los mineros, los trabajadores portuarios

y los trabajadores de la construccion. Nuestros
resultados agregan evidencias a que el estrés
por calor y la deshidratacién actdan posible-
mente en combinaciéon con uno o mas factores
ocupacionales o0 no ocupacionales (Brooks et al.
2012). Nuestro trabajo también sugiere que el
dafo renal prematuro puede darse en adoles-
centes, lo que indica una posible incidencia de
la genética o de las exposiciones al inicio de la
vida (es decir, ambientales, dieta, medicacion).

La investigacion continua del equipo de la
BUSPH se construye sobre este trabajo inicial
y sigue concentrandose en los factores ocupa-
cionales y no ocupacionales en el transcurso
de la vida. Estas iniciativas de investigacion
consisten en colaboraciones con Chirag Parikh
de la Universidad Yale, Sandra Peraza de la
Universidad de El Salvador y Kate Applebaum
de la Universidad George Washington. Ademas,
en la mayoria de los estudios que se describen
a continuacion, los expertos en materia de
los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) de los EE. UU., estan brin-
dando ayuda técnica. La Fundacién de los CDC
funciona como central administrativa y lider
de coordinacién y se ha reunido una Comisién
Asesora Externa para que revise nuestros pro-
tocolos y nos dé direccion y orientacion estra-
tégicas.

Estudios de seguimiento de la
Nefropatia Mesoamericana en
Quezalguaque, Nicaragua

Desde 1985, la Comisiéon de Hermanamiento
de las Ciudades de Brookline y Quezalguaque
(BQSCC, por sus siglas en inglés) ha tenido
una relacién estrecha con la municipalidad de
Quezalguaque, ubicada en la regién noroeste de
Nicaragua. A principios de la década de 2000,
los funcionarios del sector de la salud en la ciu-
dad, informaron a la BQSCC sobre el excesivo
numero de muertes a causa de la Enfermedad
Renal Cronica. En 2008, la BQSCC trabajo junto
a la BUSPH para realizar un estudio de seropre-
valencia y descubrieron una prevalencia eleva-
da de TFGe reducida, que se encuentra en forma
desproporcionada en hombres jovenes.
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Durante el verano de 2015, volvimos a traba-
jar junto a la BQSCC para llevar a cabo un es-
tudio en Quezalguaque, disefiado para volver a
entrevistar a los participantes del estudio del
2008. Nuestro equipo se comunicé con apro-
ximadamente 200 de los 321 participantes (o
representantes) del componente de control y
casos del estudio original, para determinar la
mortalidad, la evolucién y la regresién entre
los participantes que tuvieron TFGe<60, como
también asi casos nuevos que anteriormente
habian tenido la creatinina dentro de valores
normales. Reunimos informacién de los cues-
tionarios y tomamos muestras de sangre, orina
y saliva. Las pruebas de creatinina sérica y otras
mediciones clinicas se hicieron en el Centro
Nacional de Diagnodstico y Referencia (CNDR,
una divisién dentro del Ministerio de Salud de
Nicaragua) certificado por ISO. En febrero de
2016, tenemos pensado intentar reclutar a esos
participantes de 2008 con los que no tuvimos
tiempo de comunicarnos en el verano de 2015.

En primer lugar, apuntamos a caracterizar
los factores asociados al avance mas rapido
entre los casos y la incidencia de la nueva en-
fermedad, entre aquellos que no fueron afec-
tados anteriormente. Segundo, evaluaremos la
proporcién de participantes que presentaron
con una TFGe reducida en el estudio original
pero, quienes ahora presentan una eGFR que
no esta dentro de ese rango, como un estimado
del efecto potencial de usar una tinica medicién
de creatinina, como resultado de los estudios
epidemiolégicos. Por ultimo, también evalua-
remos la exactitud de una medicion de campo
de creatinina, mediante el uso de un dispositivo
de analisis (“point of care device”), a través de
la comparacién con las mediciones de creatini-
na en el laboratorio. Casi no ha habido estudios
que hayan caracterizado el efecto de la epide-
mia de ERC en las comunidades a través de un
periodo de tiempo; este estudio contribuira al
entendimiento de la historia natural de la en-
fermedad y con suerte identificara los factores
(por ejemplo, la historia ocupacional, el uso de
agroquimicos, hidratacién, etc.) que puedan
brindar informacién a futuras intervenciones

para desacelerar el avance de la enfermedad y
evitar nuevos casos. Este estudio se financia con
fondos de la BQSCC y de las becas Santander.

Investigacion de susceptibilidad
genética ala nefropatia
mesoamericana (MeN)

En la actualidad estamos llevando a cabo va-
rios estudios para explorar la incidencia poten-
cial de la susceptibilidad genética en la MeN.
Aunque creemos que las exposiciones ocupa-
cional y ambiental son las causas principales,
es posible que algunas personas expuestas sean
mas propensas que otras, en desarrollar una
enfermedad renal. Encontrar las variantes ge-
néticas que aumentan el riesgo de desarrollar
una enfermedad renal, puede ser util de diver-
sas maneras. Primero, los genes involucrados
en la susceptibilidad, pueden decirnos cual es
la naturaleza del factor ocupacional/ambiental
(por ejemplo, una enzima desintoxicante del
higado puede sefialar una toxina mientras que
una variante de cémo una sal o un gen se com-
portan con el agua implicaria deshidratacion).
Segundo, los estudios de los factores ocupacio-
nales/ambientales en aquellas personas con
una susceptibilidad genética subyacente, pue-
den tener considerablemente mas fortaleza en
algunas circunstancias, que los estudios en los
que también se considera a las personas no sus-
ceptibles. Estos estudios incluyen un estudio de
antecedentes familiares y un estudio de casos
y controles. Dichos estudios complementarios
estdn disefados para descubrir las variantes
genéticas con un amplio rango de frecuencia,
penetrancia (potencia) y dependencia de los
factores ambientales ocupacionales como no
ocupacionales. A continuacidn se incluye un re-
sumen de estos estudios.

Antecedentes familiares. El estudio con
base en la familia es 6ptimo para identificar las
variantes genéticas potentes que se enriquecen
en la poblacion local. Nuestro equipo ha recluta-
do a casi 300 miembros de 25 familias con gran
incidencia de enfermedad renal que incluye
hombres y mujeres de mas de 18 afios de edad.
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Dichas familias son miembros de ASOCHIVIDA,
una organizacidon comunitaria de personas con
ERC, y otras familias de la comunidad que se
sabe que tienen muchos familiares con ERC.
Entrevistamos a los miembros de las familias
para armar arboles genealégicos que incluyan
las relaciones entre los familiares (por ejemplo,
hijo, padre, cdnyuge, hermano), diagnéstico de
ERC y si la persona esta viva o muerta. Se re-
unieron muestras de orina, suero y saliva de
casi todos los participantes. Ademas, los par-
ticipantes respondieron a un cuestionario que
detallaba la trayectoria ocupacional (puesto y
duracion), los problemas médicos, los medica-
mentos, los remedios herbarios y la dieta.

La etapa inicial del proyecto incluyé la extrac-
cion de ADN de saliva o de sangre completa, ex-
traida de casi 200 participantes, asi como tam-
bién cuantificacion de ADN y rigurosos ensayos
de control de calidad para asegurar suficiente
calidad de ADN para las pruebas genéticas de
la préxima generacién. Hasta ahora, se realizd
la secuenciacidn del exoma en mas de 50 mues-
tras. En el futuro cercano, también se llevara a
cabo la ordenacidn de genotipos en base al li-
gamiento. Aunque todavia estamos analizando
nuestros datos, un hallazgo ha sido el alto gra-
do de interrelaciéon entre muchas de las fami-
lias que reclutamos independientemente. Por
ejemplo, ocho de nuestras familias extendidas
estan conectadas por matrimonios entre si, lo
que representa una “superfamilia” de 65 perso-
nas que padecen de enfermedad renal. También,
son notables los muy elevados niveles de acido
urico en los casos de la familia. Para determinar
si estos niveles elevados no guardan propor-
cion con el nivel de insuficiencia renal, compa-
ramos los niveles de acido urico entre los casos
de este cohorte y pacientes con ERC similar al
del cohorte de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES, por sus siglas en inglés).
Descubrimos que las personas con MeN tenian
niveles de acido drico de 2.0 mg/dl mas altos
que los casos de ERC de la NHANES, después de
hacer una correccion por edad, TFG y el uso de
medicamentos para reducir el acido turico. Este
descubrimiento sugiere que el metabolismo ele-

vado del acido drico podria ser importante para
la patogénesis de la MeN.

Estudio de casos y controles. El estudio
de casos y controles es ideal para descubrir
las variantes genéticas que modifican el efec-
to de la exposicion ocupacional o ambiental.
Reclutaremos a 360 ex trabajadores de la cana
de aztcar a quienes se les haya diagnosticado
ERC, identificados a través de la clinica renal del
Instituto de Seguridad Social que administra el
Ministerio de Salud. Los controles alcanzaran a
360 miembros sanos de la misma comunidad,
que coincidan con los casos por edad y descrip-
cion del puesto, seleccionados de entre trabaja-
dores actuales en la empresa de cafia de azuicar.
Ya que el 97.5 % de los pacientes de la clinica
de seguridad social son hombres, el estudio se
limitara a participantes masculinos.

A partir del 2015, hemos reclutado a 331
trabajadores activos de cana de azicar, como
controles durante la temporada de cosecha.
Entre estos trabajadores habfa principalmente
zafreros, irrigadores, aplicadores de plaguici-
das y recolectores de semillas con varios afnos
de experiencia en agricultura de cafia de azu-
car. Tomamos muestras de sangre y saliva para
analizar el ADN de cada trabajador, asi como
también muestras de suero y orina. Hasta ahora
hemos reclutado mas de 200 casos de la clinica
de seguridad social. Usaremos ordenaciéon de
genotipos de genomas completos para identifi-
car las variantes cuya frecuencia difiere de ma-
nera significativa entre los casos y los controles,
y luego realizaremos estudios mas detallados
(“mapeo fino”) para determinar cudl variante
provoca la enfermedad.

Los datos preliminares indican que tanto
como el 10% de los pacientes reclutados como
los controles presentan valores elevados de
creatinina durante la zafra. En los estudios de
seguimiento de estos trabajadores con valores
elevados de creatinina después de la cosecha,
hallamos que la mayoria tuvo un mejoramiento
sustancial en el nivel de creatinina, lo que sugie-
re que la lesién renal aguda puede ser mas fre-
cuente de lo esperado. Asimismo, descubrimos
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que los hermanos (3 veces mas) o padres (casi 4
veces mas) de los casos de ERC, tienen mas po-
sibilidades de padecerla que los controles con
ERC, lo que fortalece la idea de que la MeN po-
dria tener un componente genético.

Este estudio familiar se financia con fondos de
la Fundacion Doris Duke, la Fundacién Satellite
Healthcare y el Beth Israel Deaconess Medical
Center. El estudio de casos y controles se finan-
ci6 con fondos donados por el Comité Nacional
de Productores de Azucar (CNPA), una asocia-
cion de productores azucareros de Nicaragua,
asf como también con fondos de la Fundacién
Doris Duke y Beth Israel Diaconess Medical
Center de Boston, EE. UU.

Marcadores bioldogicos y factores
de riesgo de MeN entre los ninos y
adolescentes de Nicaragua

Con base en nuestra investigacién preliminar
de adolescentes, pudimos ubicar, reinscribir
y reunir muestras nuevas de mas del 80% de
los alumnos que participaron en el estudio del
2011, para evaluar si su lesion renal se habia
modificado en el periodo de 4 anos y si diferia
por escuela o por los factores ocupacionales
subsiguientes.

También nos estamos preparando para llevar
a cabo un nuevo estudio transversal para deter-
minar si los nifios y adolescentes entre las eda-
des de 7 y 17 afios, de ocho escuelas ubicadas en
cuatro zonas geograficas distintas de Nicaragua
(elegidas con base en distintos indices de mor-
talidad por ERC en la poblacién, clima, altitud e
industria principal de la regién, como asi tam-
bién por la ocupacién de los padres), muestran
sintomas de lesion renal y si la extension de la
lesion varia por escuela. También exploraremos
los factores potenciales (por ejemplo, deshidra-
tacién, exposicion al arsénico y otros metales,
farmacos nefrotéxicos, infecciones y trayecto-
ria laboral) que podrian dafiar los rifiones. En
comparacion con el estudio del 2011, el estudio
actual sera mas abarcativo, cubrira un area geo-
grafica mas amplia, considerara un rango etario
mas grande, utilizara un grupo de referencia de
bajo riesgo y reunira informacién sobre causas

potenciales de dafio renal temprano, que no
se incluyeron en el estudio anterior. La CNPA,
una asociaciéon de productores azucareros de
Nicaragua, dond los fondos para este estudio.

Estudio de investigacion
longitudinal de MeN entre
trabajadores centroamericanos

Hemos planeado un estudio longitudinal a
gran escala para investigar la funcién del estrés
por calor y la exposicion a plaguicidas como ries-
go de la MeN entre los trabajadores centroame-
ricanos. Aunque todavia no se ha financiado la
investigacion de campo, tenemos pensado reclu-
tar una poblacidén de estudio de 780 trabajadores
de diversos sectores industriales de Nicaragua y
El Salvador. Como inicio (Ronda 1), realizaremos
una caracterizacion de la exposiciéon extensiva
durante tres jornadas laborales consecutivas.
Tenemos la intencién de hacer un seguimiento
de este cohorte de trabajadores por un tiempo
y hacer cinco rondas adicionales de muestras en
intervalos de seis meses (periodo de 30 meses).
En la primera ronda, obtendremos mediciones
repetidas de exposicion al calor y a agroquimicos
(exposicion/dosis), agotamiento del volumen
y dafio muscular (respuesta fisioldgica), dafo
tubular (dafio renal agudo subclinico) y TFGe
(ERCQ). En las ultimas rondas (Rondas 2 a 6), con-
trolaremos principalmente el dafio tubular y la
TFGe para caracterizar el avance del cambio en
la TFGe. El monitoreo de los trabajadores en el
sitio durante la jornada laboral nos dara la opor-
tunidad de obtener mediciones cuantitativas de
la exposicion. Asimismo, volver a visitar a los tra-
bajadores en intervalos de seis meses nos dara la
oportunidad de investigar la posibilidad de dafio
renal agudo subclinico recurrente para evolu-
cionar hasta una ERC, un proceso que podria ser
observable de manera Unica en esta poblacion.
Evaluaremos las exposiciones ocupacionales con
lesién renal aguda o enfermedad renal crénica
mientras también exploramos el papel potencial
del consumo de alcohol, el consumo de fairmacos
y los factores dietarios.

Como parte de la planeacidn de este estudio,
hicimos un estudio piloto de cincuenta traba-
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jadores de cafia de aztcar, nicaragiienses, para
obtener datos preliminares sobre agroquimi-
cos, metales y arsénico (por especie y en total).
Estos cincuenta trabajadores habian participa-
do antes en nuestro estudio de hace cuatro afios.
Al final del dia de trabajo, reunimos muestras de
sangre y orina para analizarlas y detectar agro-
quimicos, metales pesados y arsénico en los
laboratorios de los CDC. Se analizaron la crea-
tinina sérica y otros parametros clinicos en el
CNDR y se midieron los marcadores biolégicos
de la lesion renal en la Division de Nefrologia e
Hipertensidn del Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center en los Estados Unidos. Los ana-
lisis son continuos y tenemos pensado presen-
tar los hallazgos preliminares en el taller de
noviembre, después de poder actualizar este
resumen.

Los Azucareros del Istmo Centroamericano,
una asociacién de productores de azuicar de
Centroamérica, donaron los fondos de los pri-
meros aflos. En la actualidad buscamos los fon-
dos necesarios para continuar la investigacion
de campo, que potencialmente podria incluir
fondos de donaciones de industrias, fundacio-
nes y subsidios de los Institutos Nacionales de
Salud.

Evolucion de la MeN

El avance del estudio de la MeN apunta a iden-
tificar los factores de riesgo modificables que
podrian relacionarse con el avance de la MeN,
lo que podria ayudar a los médicos y pacientes a
disminuir la velocidad de la evolucién de la en-
fermedad. El estudio se est4 haciendo en combi-
nacién con el componente de casos del estudio
genético de casos y controles. El cuestionario
y las muestras bioldgicas se comparten entre
los dos estudios. También se resumiran los re-
gistros médicos y se brindaran datos adicio-
nales sobre los determinantes de la evolucién.
Los fondos para este estudio provienen de la
Universidad George Washington.

Resumen
Los estudios de la BUSPH representan multi-
ples componentes de un programa de investiga-

cién Unico, disefiado para investigar los factores
de riesgos ocupacionales y no ocupacionales
durante la vida. Nuestro trabajo hasta ahora de-
muestra que uno o mas factores de riesgo son
ocupacionales y hemos hecho recomendaciones
para mejorar las practicas de trabajo. Debido a
que es probable que la enfermedad tenga una
etiologia multifactorial, nuestro objetivo princi-
pal es identificar las causas ocupacionales y no
ocupacionales de la epidemia, para informar
a los estudios de intervenciéon y minimizar los
riesgos de la MeN.
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Resumen

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un
sindrome clinico que por lo general no presen-
ta sintomas, hasta que la afeccion esta en una
etapa avanzada. La ERC por lo general se iden-
tifica tardiamente y la etiologia subyacente con
frecuencia se mantiene desconocida (o se regis-
tra debido a la hipertensién), ya que una biopsia
renal en la ERC avanzada por lo general revelara
solo fibrosis intersticial y atrofia de los tibulos
renales (rifiones cicatrizados). La situacién se
complica alin mas por la naturaleza progresiva
de la ERC, con una disminucién continua de la
funcién renal incluso después de la supresion
o del tratamiento adecuado del ataque inicial.
En su conjunto, estos atributos implican que la
identificacion de los factores causales sea un
gran desafio.

Recientemente hemos iniciado un estudio lon-
gitudinal por comunidad para evaluar la ERCnt
en los departamentos de Le6n y Chinandega,
Nicaragua. Aunque quizas a nivel logistico sea
mas desafiante, el disefio de los estudios de este
tipo tienen el potencial de aportar conocimien-
tos importantes, mientras que una encuesta

transversal, un estudio de casos y controles o
de cohorte por ocupacidn, no pueden. En espe-
cial, los estudios de seguimiento por comunidad
tienden a suministrar informacién sobre la ve-
locidad de avance de la enfermedad. En la ac-
tualidad, aunque con frecuencia se dice a los pa-
cientes con ERCnt que tienen una funcién renal
anormal, la historia natural de la enfermedad
no se entiende lo suficiente como para informar
a quienes la padecen qué tan pronto disminuira
su funcion renal y si continuar trabajando en la
agricultura intensiva modificara esta evolucidn.
Dicha informacién es claramente critica para
quienes padecen la ERCnty solo se puede reunir
la informacién necesaria a través de la realiza-
cion de estudios longitudinales por comunidad.

Con fondos que aporto la Fundacién Colt del
Reino Unido en colaboracién con la Fundacion
Isla, recientemente hemos iniciado un estudio
de seguimiento por comunidad en los depar-
tamentos de Ledn y Chinandega, Nicaragua.
Reclutamos a 350 participantes de entre 18 y 30
afios sin ERC conocida (M:F 3:1) con base en los
censos comunitarios locales, lo que representa
> 95 % de los hombres de estas comunidades y
una muestra aleatoria de mujeres. Se programa-
ron las visitas del estudio, que tendran lugar dos
veces al afio, para las semanas anteriores a la
zafra y nuevamente en las semanas posteriores.
Llevar a cabo un estudio de seguimiento en un
area rural ha sido —y sigue siendo— un enorme
desafio y hemos tenido que superar diversos in-
convenientes durante el primer afio del estudio.
Un obstaculo significativo ha sido la migracién
interna y externa. Lograr las visitas del estu-
dio de seguimiento de este grupo, ha requerido
una inversion de tiempo y recursos significati-
va. La clave ha sido el compromiso comunita-
rio continuo. Una alta proporcién de retenciéon
de pacientes en el estudio parece basarse en el
desarrollo de buenas relaciones tanto con los
participantes como también con los lideres co-
munitarios.

En resumen, los estudios de seguimiento por
comunidad tienen varias ventajas sobre los es-
tudios transversales en la comunidad o sobre los
disefios de investigacidn con base en la atencién
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de la salud o los ambitos ocupacionales, que in-
cluyen la generalizacion, reduccion de sesgos de
seleccién, mejor manejo de la causalidad inver-
sa y el sesgo de recuerdo (“recall bias”), junto
con la posibilidad de utilizar una medicién de
resultados (modificacién intraindividual de la
TFGe) que permita la identificacion de quienes
cuenten con la lesioén renal crénica mas signi-
ficativa. Esperamos que nuestro estudio, junto
con otros de disefio similar, aporte conocimien-
tos importantes en la etiologia de la ERCnt.

Introduccion

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un sin-
drome clinico que por lo general no presenta
sintomas hasta que la afeccidn estd en una etapa
avanzada. Incluso en los paises con sistemas de
atencion de la salud muy desarrollados, a falta
de factores de riesgo conocidos de la enferme-
dad renal como la diabetes, la ERC por lo gene-
ral se identifica tarde. En estos casos, la etiologia
subyacente con frecuencia se mantiene desco-
nocida (o se registra debido a la hipertension)
(1), ya que una biopsia renal en la ERC avanza-
da por lo general revelara solo fibrosis inters-
ticial y atrofia de los tibulos renales (rifiones
cicatrizados). La situacidn se complica ain mas
por la naturaleza progresiva de la ERC, con una
disminucion continua de la funcién renal inclu-
so después de la supresion o del tratamiento
adecuado del ataque inicial.(2) En su conjunto,
estos atributos implican que la identificacion de
los factores causales sea un gran desafio. Estos
problemas adquieren particular relevancia al
considerar la etiologia de la ERC de causas no
tradicionales (ERCnt) cuando las causas siguen
sin establecerse firmemente.

Recientemente hemos iniciado un estudio lon-
gitudinal por comunidad para evaluar la ERCnt
en los departamentos de Ledon y Chinandega,
Nicaragua. Aunque quizas a nivel logistico sea
mas desafiante, el disefio de los estudios de este
tipo tienen el potencial de aportar conocimien-
tos importantes mientras que una encuesta
transversal, un estudio de casos y controles o de
cohorte por ocupacion, no pueden. Este trabajo
delineara los fundamentos inherentes a nuestro

enfoqu y abordara algunas de las ventajas ted-
ricas asi como los desafios practicos asociados
alarealizacion de este tipo de investigaciones.

¢Donde deberiamos realizar nues-
tros estudios? Generalizacion y
representatividad de los cohortes
ocupacionales y comunitarios

Como se indic6 anteriormente, la ERC en sus
etapas iniciales se mantiene asintomatica. Por
eso0, a menos que se identifique en un analisis de
sangre de rutina, quienes la padecen solo acu-
den a los servicios de atencion de la salud cuan-
do no estan bien, es decir, con la enfermedad en
una etapa avanzada. La ERC avanzada también
implica riesgos significativos de enfermedades
cardiovasculares(3), por lo que los pacientes
pueden morir por accidentes cerebrovasculares
o por causas cardiacas antes de recibir atenciéon
médica. Como la terapia de sustitucién renal,
con frecuencia no es una opcion de tratamiento
entre las comunidades afectadas, quienes pade-
cen la ERCnt especialmente, pueden no recibir
ningun servicio médico. Estos problemas im-
plican que los estudios con base al sistema de
atencién de la salud, pueden no resultar ideales
para identificar los casos, ya que los participan-
tes pueden representar solo un subgrupo de
quienes padecen ERCnt, es decir, quienes pade-
cen una enfermedad avanzada deciden y son ca-
paces de recibir servicios de atencién de salud.
Ademas, elegir los controles adecuados es posi-
ble que sea también un desafio, porque puede
no estar claro cudl es la ‘poblacion de captacién’
del sistema de salud adecuada.

Como se cree que —al menos en parte— la
ERCnt es una enfermedad ocupacional(4), los
lugares de trabajo, especificamente las empre-
sas productoras de cafia de azucar, son el lugar
légico para realizar los estudios. Esto tiene la
ventaja de capturar mas facilmente tanto los
datos como las muestras relacionadas con ex-
posiciones basadas en el trabajo. Asimismo, los
participantes reclutados en el lugar de trabajo
tienden a tener relativamente un alto riesgo de
ERCnt; de este modo, la posibilidad de detectar
asociaciones se puede maximizar para cual-
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quier tamafio de muestra en cuestiéon. No obs-
tante, existen varias desventajas en los estudios
del lugar de trabajo que también se deben consi-
derar. Esta claro que la ERCnt en Centroamérica
no se limita solamente a quienes trabajan en la
produccién de cafia de azicar, ya que también
afecta a mujeres y trabajadores agricolas que se
dedican a otros cultivos. Quizas mas importante
aun, el creciente conocimiento de parte de los
empleasores sobre la epidemia, significa que
quienes sufren de alguna insuficiencia de la fun-
cién renal no estdn siendo contratados desde el
principio de la zafra o son excluidos de las visi-
tas de seguimiento de los estudios longitudina-
les que abarcan el periodo de cosecha.

Los cohortes comunitarios tienen varias ven-
tajas. En primer lugar, este tipo de cohorte re-
presenta la totalidad de la poblacidén en riesgo.
Se puede reclutar como participantes del estu-
dio a trabajadores de todos los oficios, tanto a
hombres como a mujeres. En el supuesto caso
de que las comunidades elegidas, para partici-
par, sean adecuadas y por lo general apoyen los
objetivos del estudio, es probable que no haya
sesgos de seleccion significativos. Aunque pue-
de ser mas dificil evaluar las exposiciones ocu-
pacionales, se puede medir con relativa facilidad
las exposiciones ambientales en las cercanias de
los hogares de los participantes. Una desventaja
de los estudios por comunidad es que normal-
mente deben ser grandes, si la prevalencia de la
enfermedad no es alta. No obstante, debido a las
proporciones epidémicas de la ERCnt, este pue-
de no ser un problema al estudiar la enferme-
dad en Centroamérica. Por altimo, al considerar
la posibilidad de pérdida de los participantes
durante el proceso de seguimiento en los estu-
dios longitudinales, es posible que sea menos
desafiante para los estudios por comunidad que
para las cohortes ocupacionales.

Manejo de la causalidad inversa:
los estudios longitudinales

Varios factores de riesgo asociados con la
ERCnt en los estudios transversales, aunque es
posible que reflejen una relaciéon causal, pue-
den ser también una consecuencia de la insufi-

ciencia de la funcién renal. Por ejemplo, varios
estudios han informado una asociaciéon entre
los altos volimenes de ingesta de liquidos y la
ERCnt. Esta asociaciéon podria representar un
efecto causal de los altos niveles de exposicion a
toxinas hidrosolubles, podria ser un reemplazo
de la intensidad del trabajo general/estrés por
calor o alternativamente podria ser una conse-
cuencia de la insuficiencia de la funcién renal
en la que los participantes con lesiones renales
preexistentes no pueden concentrar la orina.
Otros ejemplos en los que es desafiante desen-
redar las causas reales de la enferemedad, la
causalidad inversa y las variables que generan
confusidn, son las asociaciones de la ERCnt con
valores mas altos de 4cido urico sérico/urinario
y el incremento de la ingesta de alcohol.

Aunque es evidente que se pueden tratar las
variables que generan confusiéon mediante la
medicién y el ajuste adecuados, por lo general
se puede tratar la causalidad inversa mediante
el disefio de un estudio longitudinal.

Medicion de la funcion renal. Supe-
racion de los inconvenientes que
supone la definicion de ERC, el his-
torial de exposiciones y la variabi-
lidad de la TFG entre pacientes

La ERC clinica por lo general se define con base
en la presencia de una TFGe<60 ml/minuto du-
rante mas de 3 meses(5). Aunque esta definicion
es clinicamente util, resulta problematica cuando
se realiza una investigacion etiolégica. Como se
describi6 con anterioridad, la ERC supone desa-
fios particulares al intentar determinar la causa
que la provoco. La respuesta inicial a una lesiéon
no necesariamente se manifestara de inmediato
como un deterioro bioquimico de la funcidn re-
nal (y en algunos casos como en la diabetes, al
principio genera hiperfiltracién, un incremento
de la TFGe; Figura 2). Esto significa que una TFGe
anormalmente baja puede no presentarse hasta
que una porcidn significativa del rifién esté cica-
trizada. En realidad, la fuente inicial de la lesion
se puede haber resuelto/eliminado antes que la
TFGe disminuyera al nivel que se utilizaria para
diagnosticar la ERC clinicamente.
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Figura 1. Temporizacién hipotética de la lesion y disminucidn de la TFGe
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Tabla I. Factores que influyen en la variacion de la TFGe calculada con base en la creatinina sérica.

Factores entre personas

Factores de cada persona no
relacionados con la depuracidn renal

Factores de cada persona debido
a cambios en la depuracidn renal

Masa muscular
(aunque también puede cambiar
en una misma persona)

Alimento con proteinas animales

Disminucion funcional de la TFGe
(es decir, flujo de sangre glomerular
reducido)
debido a reduccién de volumen o
farmacos vasoactivos

Ejercicio extenuante debido a

Pérdida de nefronas
(unidades funcionales del rifion)

Etnia . \ -
destruccién muscular debido a dafio celular tubular o
glomerular
Farmacos que pueden alterar el manejo
de la creatinina
Sexo

(por ejemplo, trimetoprima)

Antecedentes genéticos

Cambios en el volumen de plasma
(afecta todos los solutos del plasma)
por ejemplo, deshidratacién o
sobrehidratacién por periodos breves

curso
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Con este panorama, los intentos de identificar
los factores causales al usar cuestionarios, como
parte de un enfoque transversal (por lo general
de casos y controles), pueden ser propensos a
un sesgo de recuerdo significativo si se usa el
umbral de TFGe<60 ml/minuto para definir los
casos. Asimismo, tanto las muestras bioldgicas
como las ambientales, obtenidas al momento
del diagnéstico clinico de la ERC, tienden a tener
una utilidad limitada en estas circunstancias. El
umbral de investigacion propuesto de una TFGe
de <90 ml/minuto, aunque es menos propenso
a sufrir este problema, todavia podria aparecer
después de la existencia de exposiciones impor-
tantes en la historia natural de la enfermedad.

Un desafio adicional en la investigacion epi-
demiolégica de la ERC se relaciona con la me-
dicién de la funcién renal. La variacion de TFG
entre personas es grande, incluso entre quienes
no tienen una enfermedad renal subyacente, es
decir, la funcién renal normal es altamente va-
riable. Asimismo, existen fuentes considerables
de variacion al usar las ecuaciones empleadas
para calcular la TFG (la TFGe) de creatinina sé-
rica(6). La Tabla 1 ilustra algunos de los factores
que pueden influir en la TFGe cuando se la cal-
cula con base en la creatinina (por ejemplo, me-
diante las ecuaciones de MDRD —modificacion
de la dieta en enfermedad renal— o la ecuacion
CKD-EPI). Los marcadores mas recientes de la
funcion renal como la cistatina C son menos
propensos a generar estos problemas.

En conjunto, los factores anteriores pueden
significar que la TFGe tal vez no sea la medi-
cion de resultados mas util para los estudios de
investigaciéon que intentan establecer las cau-
sas de la pérdida de nefronas en la ERCnt. Por
ejemplo, una TFGe baja-normal en una perso-
na sana puede ser similar a la de otro paciente
con ERCnt inminente (Figura 2). Otras posibles
mediciones de resultados podrian ser el desa-
rrollo de proteinuria de bajo peso molecular
(tubular), si se puede identificar la proteina que
predice con exactitud el avance a la ERCnt o al-
ternativamente, un cambio intraindividual en la
TFGe(6). Este resultado posterior es ventajoso
porque la medicién serd independiente de los

Figura 2. Ejemplo teérico de uso de cambios
intraindividuales en la TFGe como medicién del
resultado en estudio.
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factores entre personas y si se calcula a través
de varios puntos en el tiempo, reducira la in-
fluencia de los factores intraindividuales que no
se relacionan con la pérdida de nefronas.

Conocimientos sobre la velocidad
de avance de la enfermedad

Los estudios de seguimiento por comunidad
tienden a suministrar informacién sobre la ve-
locidad de avance de la enfermedad. En la ac-
tualidad, aunque con frecuencia se dice a los pa-
cientes con ERCnt que tienen una funcién renal
anormal, la historia natural de la enfermedad
no se entiende lo suficiente como para informar
a quienes la padecen, qué tan pronto disminuira
su funcion renal y si continuar trabajando en la
agricultura intensiva modificara esta evolucion.
Dicha informacién es claramente critica para
quienes padecen la ERCnt y solo se puede reu-
nir la informacién necesaria a través de la rea-
lizacion de estudios longitudinales por comuni-
dad representativos.

Pérdida de seguimiento

La pérdida de seguimiento es una debilidad
potencial de cualquier disefio longitudinal. Para
los estudios de cohorte como el que se describe
aqui, no tomar mediciones de la TFGe de segui-
miento de cada persona reducira la posibilidad
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de que el estudio detecte las asociaciones. El
compromiso continuo con las comunidades del
estudio, con acciones como: llevar a cabo reu-
niones en los pueblos, asegurar que las visitas
del estudio se realicen en los momentos indi-
cados, compartir los resultados de las pruebas
renales y explorar las causas de la enfermedad
que la comunidad local siente que son impor-
tantes, seran fundamentales para el éxito del
estudio.

El participante A tiene funcién renal normal
pero, sufre una lesién renal aguda individual a
los 6 meses, de la que luego se recupera. Segun el
tiempo del estudio transversal, el participante A
se podria clasificar como que tiene la ERCnt (con
un umbral de <90 ml/min.). El participante B tie-
ne funcion renal deficiente que disminuye lenta-
mente. Segln el tiempo del estudio transversal,
el participante B se podria clasificar o no como
que padece de la ERCnt. El participante C tiene
funciéon renal normal que nunca cay6 debajo del
umbral de ERCnt de la investigacion durante el
periodo del estudio; sin embargo, parece haber
sufrido la lesion renal cronica mas significativa.
Las lineas rectas representan la pendiente de
cambio intraindividual en la TFGe y son mas in-
formativas que los valores absolutos.

Experiencia temprana sobre la
realizacion de un estudio de se-
guimiento comunitario en los de-
partamentos de Ledn y Chinaden-
ga, Nicaragua

Con fondos que aport6 la Fundacién Colt del
Reino Unido en colaboracion con la Fundacion
Isla, recientemente hemos iniciado un estudio
de seguimiento por comunidad en los depar-
tamentos de Leon y Chinandega, Nicaragua.
Reclutamos 350 participantes de entre 18 y
30 afios sin ERC conocida (M:F 3:1) de acuer-
do con los censos comunitarios locales, lo que
representa > 95 % de los hombres de estas co-
munidades y una muestra aleatoria de muje-
res. Se programaron las visitas del estudio, que
tienen lugar dos veces al afio, para las semanas
anteriores a la zafra y nuevamente en las sema-
nas posteriores. Entrevistadores capacitados

realizaron cuestionarios detallados, reunieron
datos clinicos iniciales y reunieron muestras
bioldgicas y ambientales. Se programé un total
de cinco visitas del estudio. La segunda visita
tuvo lugar en mayo/junio del 2015 y la tercera
se programo para octubre del 2015. Los parti-
cipantes reciben los resultados de sus pruebas
renales dentro de las dos semanas de las visitas
del estudio. Asimismo, a la segunda visita del
estudio.

Llevar a cabo un estudio de seguimiento en un
area rural ha sido —y sigue siendo— un enorme
desafio y hemos tenido que superar diversos in-
convenientes durante el primer afio del estudio.
Un obstaculo significativo ha sido la migracion
interna y externa. Para el fin de la cosecha, casi
el 30 % de la poblacion del estudio habia dejado
sus comunidades para ir a Costa Rica o a otros
departamentos de Nicaragua, para buscar em-
pleo alternativo durante el periodo en que no
hay cosecha. Lograr las visitas del estudio de
seguimiento de este grupo ha requerido una in-
versidn significativa de tiempo y recursos.

En segundo lugar, el pequefio nimero de par-
ticipantes que estaba trabajando antes de la
cosecha, ha sido un problema. Como la jornada
laboral se inicia en la mafiana muy temprano y
termina tarde por la tarde, ha sido dificil identi-
ficar los horarios convenientes para realizar la
recoleccion de datos.

Por ultimo, el miedo real o percibido de la
posibilidad de perder el trabajo siempre esta
presente. Los participantes han informado que
los empleadores les han dicho que no les permi-
tiran trabajar si participan en los proyectos de
investigacion. Aunque se ha programado que las
visitas del estudio se realicen fuera de la zafra,
los empleados aun asi expresan la preocupacion
por ser despedidos y perder de manera perma-
nente sus fuentes de sustento.

La clave ha sido el compromiso comunitario
continuo. Una alta proporcién de retencién de
participantes en el estudio parece basarse en el
desarrollo de buenas relaciones tanto con los
participantes como también con los lideres co-
munitarios.
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Conclusiones

En resumen, los estudios de seguimiento por
comunidad tienen varias ventajas sobre los
estudios transversales en la comunidad o so-
bre los disefios de investigacién con base en la
atencién de la salud o los ambitos ocupaciona-
les. Estos comprenden la generalizacion, reduc-
cién de sesgos de seleccion, mejor manejo de la
causalidad inversa y el sesgo de recuerdo, junto
con la posibilidad de utilizar una medicién de
resultados (modificacion de la TFGe intraindivi-
dual) que permita la identificaciéon de quienes
posean la lesién renal crénica mas significativa.
Esperamos que nuestro estudio, junto con otros
de disefio similar, aporte conocimientos impor-
tantes a la etiologia de la ERCnt.
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:Qué se conoce acerca de la carga
y las caracteristicas clinicas de la
Nefropatia Mesoamericana?

~
Zulma Trujillo, Servicio de Nefrologia, Hospital
Nacional Rosales, San Salvador, El Salvador.

Ricardo Correa-Rotter, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Departamento de Nefrologia y Metabolismo
Mineral, México.

/

enfermedades renales cronicas (ERC) en

Centroaméricason desconocidas en virtud
de que no existen ni registro nacional o regional
de lamisma y no hay disponible estudios de pre-
valencia en los paises afectados. Aunque las cau-
sas de la ERC son diversas y algunas se asocian
con enfermedades crénicas no transmisibles co-
nocidas (diabetes mellitus, hipertension), como
sucede en la mayoria de paises del mundo, el
surgimiento de una epidemia de ERC importan-
te conocida como Nefropatia Mesoamericana
(MeN) o ERC no tradicional (ERCnT) ha llamado
la atencion de las autoridades sanitarias y las
organizaciones internacionales que han hecho
esfuerzos para comprender la magnitud de este
problema de salud publica. Aqui revisamos la
situacion de cuatro paises centroamericanos (EIl
Salvador, Nicaragua, Guatemala y Costa Rica), en
los cuales existen disponibles algunos datos. A
continuacién ofrecemos una descripcién gene-
ral de lo que en la actualidad conocemos sobre
la Nefropatia Mesoamericana en la region.

Los datos actuales, de las experiencias en
MeN de cada pais, son obtenidos de los pocos
articulos publicados, registros hospitalarios y
comunicaciones personales, y solo permiten
calculos en bruto y fragmentados de la carga de
la enfermedad. La Tabla 1 resume la condiciéon
de la MeN en la region y se describe en detalle a
continuacion.

l a prevalencia y la carga impuesta por las

Carga de la enfermedad
en Centroamérica:

El Salvador

Hay cuatro informes sobre la prevalencia de la
MeN en diferentes regiones de El Salvador, con
una prevalencia que oscila entre el 10 y el 18%
y predominando los hombres en todo los casos.

En el 2005, Garcia-Trabanino y colaborado-
res informaron sobre un estudio transversal
que exploraba la prevalencia de la ERC entre
los hombres de once comunidades de distintas
altitudes geograficas (metros sobre el nivel del
mar=msnm); ocho ciudades que se ubicaban en
la costa (n=291) y tres a una altitud sobre los
500 msnm (n=62). Esta investigacién incluia dos
fases: en la primera, se realizaron entrevistas y
pruebas de albuminuria (tira reactiva +) a un to-
tal de 253 personas. El estudio demostro la pre-
sencia de proteinuria en el 46 % de los pacientes
del area costera, en comparacién con el 13% a
una altitud més elevada. Se incluy?6 a los pacien-
tes con albuminuria positiva de la costa para la
segunda etapa, en la cual se tomaron muestras
de sangre para determinacion de creatinina sé-
rica (CrS) en 80 de los 133 pacientes con albu-
minuria. La ERC, definida en dicho estudio como
una CrS$>1.5 mg/dl , estuvo presente en 37 casos
(13 %) de los cuales 14 (38 %) contaban con his-
torial de diabetes o hipertension. El resto (62 %)
no tenia una causa evidente de ERC. (1)

En el 2009, Orantes y colaboradores realiza-
ron un estudio en la Region del Bajo Lempa, en
busca de casos de MeN. Reclutaron un total de
375 familias y se estudié a 775 personas (343
hombres, 432 mujeres, edad promedio: 39 afios)
(88 % de la poblacion total de la regién). Se ob-
servo una prevalencia elevada de factores de
riesgo: diabetes mellitus 10 %, hipertension 17
%, antecedentes familiares de enfermedad re-
nal crénica 22 %, dislipidemias 63 %, sobrepe-
so 34 %, obesidad 22 % (dos veces mas comun
en mujeres), sindrome metabdlico, 29 %, uso
de farmacos antiinflamatorios no esteroides, 75
%; enfermedades infecciosas, 87 %, ocupacion
agricola 41 % (81 % en hombres) y contacto
con agroquimicos 50 % (83 % en hombres). La
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prevalencia de marcadores de dafio renal fue del
16 % (mayor en hombres): microalbuminuria,
6 %; proteinuria, 6 %; hematuria, 4 %; protei-
nuria-hematuria, 0.3 %. Predominaba la protei-
nuria de <1 g/L. La prevalencia de enfermedad
renal cronica (anormalidad persistente durante
3 meses) fue del 18 % (26 % en hombres; 12
% en mujeres).La distribucién por estadios de
la enfermedad renal de acuerdo a clasificacién
KDIGO fue la siguiente: estadio 1, 5 %; estadio
2, 4 %; estadio 3, 6 %; estadio 4, 3 %; estadio
5, 0.6 %. De los casos de ERC en estadio del 1 a
5, el 86 % no tenia diabetes mellitus y el 55 %
de los casos de ERC no se asociaba con diabetes
ni hipertension. La prevalencia de insuficiencia
renal cronica (estadio ERC 3+) fue del 10 % (17
% en hombres; 4 % en mujeres). (2)

En el 2012, Peraza y colaboradores realiza-
ron un estudio en 256 hombres y 408 mujeres
de cinco comunidades. Definieron la ERC como
TFGe<60 ml/min/1.73 m2. Dos comunidades,
una rural y la otra semirrural, se ubicaban en la
costaa menos de 500 msnm, donde se practicaba
el cultivo de la cafia de azucar. Las diferencias en
la ERC por sexo fueron similares en las dos comu-
nidades: en la comunidad rural la presentaban, el
19% de los hombres y el 8 % de las mujeres y en
la comunidad semirrural, el 18% y el 8% respec-
tivamente. En una tercera comunidad ubicada
a mas de 500 msnm, predominaba el cultivo de
cafia de azucar, pero solo el 2% de los hombres
y el 3 % de las mujeres tenia ERC. Una cuarta co-
munidad de cafeteros ubicada a 1650 msnm no
tenia hombres con ERC y solo el 1 % de las muje-
res la padecia. La quinta comunidad era urbanay
estaba ubicada a 650 msnm. En esta comunidad,
ningin hombre y solo el 2% de las mujeres tenia
una ERC con una TFGe por debajo de los 60 ml/
min/1.73 m? aunque el 9 % de los hombres y el
11% de las mujeres tenia una CrS anormal, pro-
bablemente no relacionada con la MeN. La alta
prevalencia de TFGe <60 ml/min/1.73 m? en las
comunidades costeras (19 % de hombres de en-
tre 20 y 60 afios de edad), indica la gravedad de la
epidemia en la region, donde hay poco que ofre-
cer a los pacientes y donde la ERC con frecuencia
avanza hasta la ERT y la muerte.(3)

El dltimo estudio publicado en el 2014 de
Orantes et al. se realizé en tres comunidades:
Bajo Lempa, Guayapa Abajo y Las Brisas. La
prevalencia de todas las etapas de ERC fue del
18 % entre 2388 adultos, hombres y mujeres.
La prevalencia de ERC, no asociada a diabetes,
hipertension o proteinuria 21 g/L (51.9 %), fue
del 11% (17% en hombres y 7% en mujeres).
La prevalencia de marcadores de dafio renal fue
del 13% (mayor en hombres): microalbuminu-
ria de 7%; proteinuria (20.3 g/L) 2% y hematu-
riaen 1.5%. La ERC se asoci6 significativamen-
te al sexo masculino, mayor edad, hipertensién,
ocupacidn agricola y antecedentes familiares de
enfermedad renal croénica. (4)

Nicaragua

Aunque hay algunos informes provenientes
de este pais, se desconoce la carga de la enfer-
medad. En el 2010 se llev6é a cabo un estudio
transversal de 1.096 pacientes de 5 comunida-
des, cuatro a nivel del mar y una de altitud. La
ERC se definié como TFGe<60 ml/min/1.73 m?.
La primera comunidad incluia a personas que
trabajaban en la mineria y en agricultura de
subsistencia; se observé una TFGe baja en el
19 % de los hombres y el 5 % de las mujeres.
La comunidad de trabajadores de plantaciones
de banano y cafia de azucar present6 la preva-
lencia de ERC mas alta: 22% en hombres y 6 %
en mujeres. Una comunidad pesquera tuvo una
prevalencia de ERC del 13 % en hombres y 4 %
en mujeres. La cuarta comunidad, con trabaja-
dores de servicios , no tuvo casos de ERC y en
la quinta comunidad, cafetera de altitud, el 8 %
de los hombres y ninguna mujer, tuvo una TFGe
baja. (5)

En la municipalidad rural de Quezalguaque,
se estudi6 a 771 miembros de 300 hogares se-
leccionados de manera aleatoria: el 13 % tenia
una TFGe<60 ml/min/1.73 m? De los que te-
nian una TGFe reducida, el 89 % vivia en las
tierras bajas (<500 msnm) con una edad pro-
medio de 55 afos; el 61 % eran hombres. Entre
los jovenes de entre 18 y 30 afios, el 3 % de
los 278 participantes tenian una TFGe<60 ml/
min/1.73 m?. (6)




Cuadros clinicos y patologia

Otro estudio cerca de la ciudad de Chichigalpa
reclut6 a 424 personas, de las que 151 eran
trabajadores agricolas. La prevalencia de TFGe
baja fue del 42 % en los hombres y el 10 % en
las mujeres y se observo microalbuminuria en
<10 %. La ERC no estaba asociada a la diabetes,
AINE o hipertension. Entre los factores de ries-
go identificados para el desarrollo de la ERC, es-
taban la cantidad de cortes de cafla de azucar
(CP 5.9), inhalacién de plaguicidas (CP 3.3) y
masticar cafia de aztcar (OR=3.2). (7)

Un estudio transversal reciente de 2275 per-
sonas de entre 18 y 70 afios en la Municipalidad
de Ledén (64 % de poblaciéon urbana), mostré
que la prevalencia general de TFGe<60 ml/
min/1,73 m? fue del 9 %, 14 % en hombres y
6 % en mujeres. Las areas rurales tuvieron una
prevalencia mas alta que las areas urbanas, 13
% contra 7 %. Los factores de riesgo significa-
tivos de ERC fueron: aumento de edad, vivir y
trabajar en areas rurales, bajo nivel educativo e
incremento de los afios de trabajo agricola. (8)

Costa Rica

Un estudio publicado en el 2005 informaba
una prevalencia nacional de 193 pacientes/
millén de habitantes con enfermedad rnal ter-
minal (ERT). Las causas principales fueron la
nefropatia diabética y la hipertension, pero apa-
reci6 un patroén diferente de ERT en la provincia
de Guanacaste, donde el nimero de casos nue-
vos llegd a proporciones epidémicas: todos los
afectados eran hombres jévenes que trabajaban
como zafreros y con edades entre los 20 y 40
afios. El cuadro clinico estaba en concordancia
con lo que por lo general se ve en la nefritis in-
tersticial tubular crénica y unos pocos casos en
los que se hizo una biopsia confirmaron este pa-
tréon histopatolégico. (9)

Entre 1970y el 2012, la mortalidad relaciona-
da con ERC ajustada por edad, se increment6 en
la provincia de Guanacaste entre los hombres
de 4.4 a 38.5/cien mil habitantes, en compara-
cion con los 3.6 a 8.4 del resto de Costa Rica, y
entre las mujeres de 2.3 a 10.7/cien mil habi-
tantes, en comparacion con 2.6 a 5.0 del resto de
Costa Rica. Durante el periodo del 2008 al 2012,

el indice de mortalidad entre los hombres fue de
casi 9 veces mas que en el resto de Costa Rica
pero, también entre las mujeres se duplico, en
comparacion con el resto del pais. (10)

Guatemala

Solo hay unos pocos datos sobre la prevalen-
cia dela ERC o la enfermedad renal en etapa ter-
minal (ERT) o mortalidad por ERC en este pais.
Guatemala present6 datos sobre ERC en una con-
ferencia en el 2013, patrocinada por COMISCA
(Consejo de Ministros de Centroamérica y
Republica Dominicana)/OPS (Organizacion
Panamericana de la Salud). La OPS informdo
una incidencia de ERC y de enfermedad renal
en etapa terminal (ERT) de 1.069 casos nuevos
en el 2009 y 1.422 en el 2012. La prevalencia
de ERC/ERT en el afio 2012 fue la mas alta en
la ciudad capital (1.468 casos), seguida por los
departamentos de Escuintla (231 casos), Santa
Rosa (173) y Jutaipa (154), todos ubicados en
la costa del Pacifico suroeste de Guatemala. En
la conferencia de COMISCA/OPS se informaron
que los indices de mortalidad asociados con la
ERC del 2007 fueron de 6/cien mil habitantes
con una proporcién de hombres/mujeres de
7/6 y un incremento de 9.6/cien mil, para el
2010. En el 2008, tuvo lugar la mortalidad mas
alta en toda la costa del Pacifico, especialmen-
te en el Departamento de Retalhuleu con 30.9/
cien mil habitantes, seguido por Santa Rosa con
20.36/cien mil habitantes.(11)

Hace poco se realizdé una investigacion de
3.105 pacientes con ERT con terapia renal susti-
tutiva (TRS). La inscripcion para recibir dialisis
se correlacionaba positivamente con el Indice
de Desarrollo Humano y las tasas generales de
alfabetizacion, lo que sugiere un mejor acceso a
los servicios de didlisis en las regiones con un
nivel socioeconémico mas alto, pero los mismos
datos demostraron que las tasas de dialisis eran
las mas altas en la region costera pobre del su-
roeste, donde la didlisis peritoneal y la hemodia-
lisis eran mas comunes en hombres y mujeres —
significativamente distintas para quienes se dia-
lizaban por via peritoneal (58 % de hombres).
En esta area geografica se ubican las plantacio-
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nes de cafna de azucar y se registran las tempe-
raturas diurnas mas altas. En este estudio no se
describe la etiologia de los casos de ERT, pero
muchos podrian ser casos de MeN debido a que
la distribucion geografica de los casos de diali-
sis se asemeja a la situaciéon en Nicaragua y El
Salvador, es decir, mas alta en regiones de altas
temperaturas y de cultivo de cafia de azucar. Por
eso es probable que la epidemia de ERCnt se ex-
tienda por toda la regién mesoamericana. (12)

Mortalidad por Enfermedad Renal
Cronica ERC e insuficiencia renal
en Centroameérica

La OPSinforma que enlas dos dltimas décadas,
se ha observado un desconcertante incremento
de ERC en Centroamérica que causé miles de
muertes. De acuerdo con la informacién dispo-
nible, los indices de mortalidad >10 muertes/
cien mil habitantes por insuficiencia renal cré-
nica (CIE 10, N-18) en el continente americano
son, en orden descendente, Nicaragua (42.8), El
Salvador (41.9), Pert (19.1), Guatemala (13.6)
y Panama (12.3). Canada y Cuba han informado
los indices de mortalidad mas bajos de la region.
La mortalidad en Nicaragua y El Salvador fue 17
veces mas alta en comparacién con la de Cuba, y
en esos paises, fue tres veces mas alta para los
hombres que para las mujeres, pero los indices
entre las mujeres también fueron mas altos que
en otros paises. (13)

Caracteristicas clinicas
y de laboratorio

El desarrollo de la MeN entre los trabajadores
agricolas se presenta en compafia de manifes-
taciones clinicas no especificas. Algunos de los
sintomas mas frecuentes que informaron los
trabajadores se relacionan con el estrés por ca-
lor y el esfuerzo fisico: espasmos musculares,
artralgia, disuria, nduseas, vémitos, cefaleas,
astenia, sudoracion profusa y dificultad para
respirar, edema distal y dolores lumbares; sin
embargo, estos sintomas no son manifestacio-
nes directas de MeN (14, 15). Las personas afec-
tadas emplean AINE, antibioticos, diuréticos o
medicamentos herbarios por propia decision, o

que le prescriben médicos generales o no mé-
dicos, lo que puede agravar la lesion renal (15).
En etapas posteriores de la ERC, la situacidn cli-
nica es idéntica a la que se observa en la mayo-
ria de otras causas de uremia avanzada o ERT.
Los pacientes por lo general estan normoten-
sos (1, 3, 16) o levemente hipertensos (2, 4, 5,
17) y los hallazgos bioquimicos mas relevantes
son: hipopotasemia e hiponatremia (16, 17, 18),
hipermagnesuria e hipofosfaturia (17) e hipe-
ruricemia (19, 20). Los pacientes no presentan
una proteinuria significativa pero si se ha in-
formado microalbuminuria (1, 2, 3, 16, 17, 18).
Algunos estudios han revelado un incremento en
los biomarcadores de lesion tubular: NAG, IL-18
(16,17,18) y microglobulina 2 (16,17, 18, 21).
El patrén de comportamiento comun, por lo
general es lento pero progresivo en la disminu-
cion de la funcidén renal. Los estudios por ima-
genes son escasos, pero algunos han revelado
imagenes ecograficas con pérdida de la relacion
corticomedular y rifiones pequefios. (22) Los
estudios de la patologia inicial demostraron
dafio glomerular crénico con glomerulosclero-
sis generalizada y cambios tubulointersticiales
crénicos de leves a moderados. (16, 18, 23)

Factores de riesgo

Los factores de riesgo identificados son: tra-
bajo fisico extenuante y clima calido de las areas
costeras a menos de 500 msnm con deshidrata-
cion diaria reiterada, trabajo agricola, en parti-
cular en la cafia de aztcar y otros cultivos como
labanana (5, 22) y la agricultura de subsistencia
(5, 16, 23). Otros factores identificados son: gé-
nero masculino; edad avanzada, nivel socioeco-
némico bajo; consumo de AINE y medicamentos
herbarios y exposiciéon a agroquimicos. (24)

Diagnostico y tratamiento
de la MeN

Como se explicd, la MeN es una nefropatia
tubulointersticial que en la mayoria de los ca-
sos evoluciona a una ERT sin abundancia de
sintomas especificos. Este comportamiento es
similar a la mayoria de las otras nefropatias
tubulointersticiales, por eso es muy necesario
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tener un nivel alto de sospecha en las personas
expuestas a factores de riesgo. Es obligatorio
hacer evaluaciones clinicas y bioquimicas de
quienes estan en riesgo, con el objetivo de iden-
tificar —tan pronto como sea posible—un patrén
de la enfermedad que sugiera la presencia de
MeN (16, 18, 22, 23, 24).

La prevencion es la mejor accion posible, aun-
que existe una falta de conocimiento preciso
sobre los factores causales especificos. Estamos
firmemente convencidos que el mejoramiento
en las condiciones de trabajo, incluso una expo-
sicion al sol menos continua, areas sombreadas
de descanso y una rehidratacion 6ptima, redu-
cirfan la magnitud de esta epidemia. Aunque no
se ha demostrado que los plaguicidas provocan
ERC, no hay duda que son dafiinos para la salud;
alentamos enfaticamente la erradicacion de los
que estan prohibidos en otros ambitos debido
a su toxicidad y que quienes estan expuestos
a agroquimicos utilicen protecciéon adecuada.
También es importante la educacion relaciona-
da con evitar el consumo excesivo de alcohol, el
abuso de AINE y la exposicion a medicamentos
herbarios. Por ultimo, es de vital importancia
visualizar esta tematica de manera holistica.
El mejoramiento de las condiciones sanitarias,
econdmicas y educativas conducira a un am-
biente mejor, para reducir el riesgo del desarro-
llo de la MeN y otras enfermedades.

Una vez que se presenta la enfermedad, el
tratamiento no es distinto de lo que se ofrece
a otros pacientes con enfermedades tubuloin-
tersticiales, incluso la correccion de la hiperu-
ricemia o la hipertension, si se presentasen. Se
deben individualizar las medidas alimentarias
aunque una vez que la enfermedad ha alcan-
zado las etapas 3 o 4, sera necesario reducir la
ingesta de proteinas y posiblemente de potasio
y sodio. Evitar la exposicién a agentes nefrotoxi-
cos es de suma importancia. Cuando el paciente
desarrolla ERT, requiere TRS con hemodiali-
sis, dialisis por via peritoneal e idealmente un
trasplante. Desafortunadamente en casi todos
los paises, la disponibilidad de un seguimiento
adecuado de la TRS es muy limitada, como se
comento anteriormente.
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Prevalencia de
NeM

Mortalidad
TRR (Terapia

de Reemplazo
Renal)

Incidencia de
ERC

Prevalencia
NeM

Mortalidad

A 4
CARGA DE NeM EN CENTROAMERICA
GUATEMALA
Incidencia de Afio 2009: 1069 casos; 2010: 1194 casos; 2011: 1383 casos; 2012: 1422 casos (diapositiva 1)
ERC

Afo: 2012: 3269 casos; 567x1,000,000 poblacion (p) (Diapositiva 2)

Afio 2008: Segtin la clasificacion (CIE-10 (N18) 13.6X100,000p; (N17-N19) 27.9X100,000 (1)

Laux TS, et al. estudiaron a pacientes en TRR a nivel nacional con n=3105; DP =2352 (hom-
bres 51.1%; mujeres 48.3%); HD n= 753 (hombres 51.7%; mujeres 48.3%). La principal causa
de mortalidad en TRR en ese pais fue en pacientes en DP, y se focalizan las muertes en

la poblacién de la costa sur de Guatemala (muertes de pacientes en DP 79.9% y 58% son
del género masculino). La etiologia de la ERC en esta publicacién no se menciona, pero la
prevalencia se incremente en la regién de la Costa Pacifica del pais; que se caracteriza pues
habitan las comunidades agricolas mas pobres, el principal cultivo es la cafia de azicary las
temperaturas de esa regidn son las mas altas de todo el pais. (2)

EL SALVADOR

Afio 2011: se reportaron 311 casos de ERC (5X100,000p); Afio 2012: 835 casos (13.4x100,000p),
el mayor ndmero de pacientes con edades entre 40-59 afios, hombres 20,8 x 100,000 p y
mujeres 6.7x100,000 h (Diapositiva 3)

Rango de prevalencia de ERC en todos los estudios de 11 to 17%
2005: Garcia Trabanino et al. n=291sujetos, prevalencia con ERC (n 37; 12.6%). (3)

2006-2009: Luis Trujillo et al. n=396 sujetos, prevalencia de ERC en trabajadores de la cafia de
azucar (n 58; 14.6%). (4)

2009: Orantes CM et al. El estudio incluyo 775 individuos de la region del Bajo Lempa, |a preva-
lencia de ERC (n 139; 17%) y fue mayor en hombres. (5)

2012: Peraza S. et al. Incluyé 5 comunidades a diferentes altitudes y con diferentes ocupacio-
nes; en busca de ERC definido como elevacién de la creatinina sérica >1.2 mg/dl; |a prevalencia
de ERC en la poblacién general fue (n 79; 11.9%). En 2 comunidades cafieras a nivel de |a costa
la prevalencia se increment6 (n 34;60%). (6)

2014: Orantes CM et al. incluyo a 3 comunidades agricolas del pais n= 2388 con una prevalen-
cia de ERC 11% (hombres 17.1%, mujeres 6.8%). (7)

2008: OPS en su pagina oficial muestra a este pais como la que ti alta mortalidad por En-
fermedad Renal Crénica segiin la clasificacion CIE-10 (N18) con 41.9 muertes x 100,000 p.; a
predominio del género masculino 64.5%. y segin CIE-10 (N17-N19) para este afio este pais
también tuvo la mortalidad mas alta con 61.6 x 100,000 p.; siempre a predominio de hombres
95.7 x 100,000 p. De acuerdo a OPS la ERC tiene la prevalencia mas alta en este pais con re-
specto al resto de los continentes de Latinoamérica. (1)
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TRR Hay 3 reportes de pacientes en TRR: el primero de 2002: Garcia et al. incluyo a pacientes de
nuevo ingreso en dialisis y hemodialisis en el Hospital Nacional Rosales y de ellos n= 202 pa-
cientes; la etiologia de ERT no se identificé en (n135; 68%), predomino el género masculino
(74.3%), con edades entre 40-59 afios en el 65.3%. (8) //2003: OPS realizo una publicacién
sobre la ERT a nivel nacional con una poblacién de n=830, en el 68% la etiologia no se iden-
tificd como causa tradicional o conocida, predomino el género masculino 71.3%, con edades
entre 50-59 afios. (9) // 2014: La Asociacion de Nefrologia de El Salvador informa sobre una
poblacion de pacientes en TRR de n= 3,807 (DP con una tasa de 288.7 ppm, en total n 1848
pacientes (48.5%); DPCA n 660 (35.7%) v dialisis peritoneal intermitentes 1188 (64.3%). HD
con una prevalencia de 232.5 ppm (1488, 39.1%), el mayor porcentaje en infra dialisis; la dialisis
estandar solo se ofrecia a 4.8% por la alta demanda de pacientes. La media de edad fue 50.42
+ 16 afos, hombres 67.5% vy etiologia no identificada en el 50% of cases. (10)

NICARAGUA
Incidencia de No se encontraron datos.
ERC
Prevalencia de 2010: Torres et al. Evaluaron 5 comunidades n=1096 sujetos. La prevalencia de ERC fue 254.3
NeM (23.2%). La mineria y cultivo de subsistencia tuvo la mas alta prevalencia a predominio de

hombres 26%/mujeres 6.7%; el segundo grupo fue el de trabajadores de cafia de azdcar y ba-
nana hombres 21.9%/ mujeres 5.7%. (11)

2011: O'Donnell JK et al. Estudio en la comunidad agricola de trabajadores agricolas de Quezal-
huaque n=771; |a prevalencia de ERC fue de 98 (12.7%) con una eTFG <60 ml/min/1.73m2. (12)

2014: Nathan Raines et al. Reclutaron a 424 sujetos 151 trabajaban en la agricultura; la preva-
lencia de ERC con eTFG <60 ml/min/1.73m2. Hombres 41.9% vs. mujeres 9.8% (p <0.0001). (13)

2014: Lebov JF et al. Un estudio transversal en residentes de Le6n n 2275; la prevalencia de ERC
fue 9.1%; dos veces mas alta en hombres (13.8%) que en mujeres (5.8%). (14)

Mortalidad 2008: Datos de OPS reportan 39.5 muertes por 100,000 p de ERC (CIE-10; N18) de los cuales
fueron hombres con una tasa 63 x 100,000 p. Enfermedad Renal Aguda vy otras (CIE-10 N17-
N19) fueron 43.3 x 100,000p a predominio de hombres 66.7x 100,000 p. (1)

2009: Daniel Brooks et al. La mortalidad nacional disponible de 1992 to 2005 indica que la tasa
de mortalidad por ERC es mucho mas alta en los departamentos de Leén y Chinandega. La
mortalidad se incrementé de 4.5 per 100,000p en 1992 a 10.9 por 100,000 en el afio 2005. (15)

TRR No se encontraron datos.
COSTARICA
Incidencia de No se encontraron datos.
ERC
Prevalencia de No se encontraron datos

NeM
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Mortalidad Ao 2015: Wesseling C, et al. evidencio un incremento significativo de la mortalidad por ERC
en Guanacaste CKD de 5.8 por 100,000 p en 1970-75 a 75 por 100,000 p entre los afios 2007-
2012. (16)

Afo 2008: Datos de OPS refieren que este pais ocupa el puesto 12 en mortalidad a nivel de
Latinoamérica por ERC (CIE-10; N18) con 5.5 muertes x 100,000 p. y enfermedad Renal por
otras causas (N17-N19) 6.8 x 100,000p.

RRT Afo 2005: Cerdas M, et al. demostrd que la causa principal de ERT en ese pais es la Nefropatia
diabética e hipertensiva; pero hay un patrén diferente en la provincia de Guanacaste. Pacien-
tes en TRR 193 x millén de poblacion. (17)
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Tasa de mortalidad de ERC x 100 000 hab (
por aiio, sexo, edad) Codigos CIE 10: N18 y N19
Instituto Nacional de Estadistica

« Ano 2007: 6 X 100,000 habitantes.

» Hombres: 7 X 100,000 Hombres.

« Mujeres : 5 X 100,000 Mujeres.

» Ano 2010: 9.6 X 100,000 habitantes.

» Mortalidad por edad. Ao 2012

« 17 anos 10% del total x ERC

« 18 - 59 anos 39% del total x ERC

» 60 anos a mas 49% del total x ERC

TASA DE MORTALIDAD POR INSUFICIENGIA RENAL CRONICA POR
DEPARTAMENTO Y POR 100,000 HABITANTES, 2008
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Patologia y patofisiologia de

la nefropatia mesoamericana

y comparaciones con la ERC
hipertensiva o diabética y con la
ERCde causa desconocida fuera de
Mesoamérica

Annika Wernerson, Division de Medicina
Renal, Departamento de Ciencias Clinicas de
Intervencion y Tecnologia, Instituto Karolinska,
Estocolmo, Suecia.

Julia Wijkstrém, Divisién de Medicina

Renal, Departamento de Ciencias Clinicas de
Intervencion y Tecnologia, Instituto Karolinska,

Estocolmo, Suecia.

Informacion general

Las biopsias renales son un procedimiento
importante realizado habitualmente en la inves-
tigacion clinica de pacientes con Enfermedad
Renal Crénica (ERC) de diagnéstico reciente.
Por lo general, la morfologia de las biopsias de
rifién revela la enfermedad renal subyacente,
es decir, el diagndéstico. También proporciona al
nefrélogo informacion relativa a la gravedad de
la enfermedad, en qué grado es crénica o acti-
va y, en consecuencia, como se la puede tratar y
cudl es el prondstico.

En muchos paises de Centroamérica, no es
habitual que se efectien biopsias renales debi-
do a la escasez de nefropatélogos o de recursos
para la salud. Como consecuencia, solo hay dis-
ponibles unas pocas biopsias de pacientes con
nefropatia mesoamericana (MeN, por sus siglas
en inglés) y se han publicado tnicamente dos
estudios sobre la morfologia. En Sri Lanka, se
han publicado unos pocos estudios que descri-
ben la morfologia renal de la Enfermedad Renal
Croénica de causa desconocida (ERCu) que afecta
a los habitantes de zonas rurales, pero es dificil
realizar una comparacién directa con los estu-

dios de biopsias efectuados en Centroamérica,
debido a las diferencias de criterios de inclu-
sion.

Aqui presentamos un resumen general de los
hallazgos de estudios de biopsias correspon-
dientes a tres enfermedades renales endémicas:
MeN en Centroamérica, ERCu en Sri Lanka y ne-
fropatia por acido aristoléquico (nefropatia de
los Balcanes o nefropatia por hierbas chinas).
Para fines comparativos, también mostramos
los hallazgos tipicos de biopsias de nefropatia
diabética y nefroesclerosis hipertensiva, que
son las dos causas mas comunes de enfermedad
renal terminal en los Estados Unidos, Europa y
Latinoamérica.

Morfologia en la nefropatia
mesoamericana (figura 1A)

En el 2013, nuestro grupo publicé el primer
estudio sobre morfologia renal en pacientes con
MeN (1). Se analizaron biopsias renales de ocho
trabajadores agricolas de sexo masculino de El
Salvador, que se sospechaba que padecian de
MeN. Los pacientes incluidos tuvieron un indi-
ce de filtracion glomerular estimado (TFGe) de
entre 27 y 79 (media: 46) ml/min/1.73 m? y la
morfologia fue similar en los ocho hombres. Los
cambios observados fueron dafio glomerular
crénico con glomeruloesclerosis generalizada
(entre el 29 y 78 %), hipertrofia de los glomé-
rulos restantes, signos de isquemia glomerular
con formacién de arrugas en los capilares glo-
merulares o engrosamiento de la capsula de
Bowman y cambios tubulointersticiales croni-
cos entre leves y moderados (atrofia tubular,
fibrosis intersticial e inflamacién intersticial).
Los cambios vasculares solo fueron leves. Las
enfermedades inmunitarias complejas se exclu-
yeron por inmunofluorescencia. Se observaron
los cambios podociticos mediante microscopio
electronico. A partir de los hallazgos, nuestro
grupo sugirio que la glomeruloesclerosis gene-
ralizada, no era solo secundaria para los cam-
bios tubulointersticiales observados y que de-
bian investigarse mas a fondo los mecanismos
que podrian causar dafios glomerulares prima-
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rios. Recientemente se ha realizado un estudio
similar en Nicaragua (manuscrito en prepara-
cion).

Lopez-Marin et al. publicaron en el 2014, un
estudio de biopsias renales de 46 participantes
(36 de sexo masculino y 10 de sexo femenino)
de El Salvador con Enfermedad Renal Crénica
de causa desconocida (2). La TFGe de los par-
ticipantes incluidos varié entre 30 y 89 ml/
min/1.73 m? Informaron que el 59 % de los
participantes (67 % de los de sexo masculino)
presentaba glomeruloesclerosis global en, al
menos, el 25 % de los glomérulos incluidos y el
40 % presentaba hipertrofia glomerular. Se de-
tecto fibrosis intersticial en el 26 % de los casos
(33 % de los de sexo masculino) y la atrofia tu-
bular fue menor o igual al 25 % en el 87 % de
los participantes. Lopez-Marin et al. llegaron a
la conclusién que sus hallazgos muestran nefro-
patia tubulointersticial crénica con dafio vascu-
lar y glomerular secundarios. Los estudios de
inmunofluorescencia dieron resultado negativo,
pero no se efectuaron andlisis con microscopia
electronica.

Estos dos estudios de biopsias, informan ha-
llazgos similares sobre los cambios glomerula-
res y tubulares, pero el estudio de Lépez-Marin
et al. informa una mayor prevalencia de fibrosis
intersticial grave. La ligera diferencia de hallaz-
gos entre estos dos estudios puede deberse a di-
ferencias en la seleccidn de los participantes o a
diferencias evaluativas de los patélogos.

Sri Lanka

Aproximadamente en el afio 2000, comenza-
ron a aparecer cada vez mas casos de ERC en
la provincia Central del Norte de Sri Lanka, sin
los factores de riesgo tradicionales. En el 2011,
Athuraliya et al. (3) presentaron un estudio de
prevalencia de la ERC en tres poblaciones rura-
les de las provincias Central del Norte, Central y
Sur. Demostraron que en una de las poblaciones
del norte, Medawachchiya, una regién seca, el
87 % de los casos de ERC no tenian una causa o
factores de riesgo claros. De estos participantes,
26 se sometieron a una biopsia renal y los ha-
llazgos morfoldgicos arrojaron una enfermedad

tubulointersticial. Nanayakkara et al. (4) descri-
bieron con mayor detalle la morfologia renal:
examinaron 64 biopsias de rifién y llegaron a la
conclusion de que los hallazgos de la microsco-
pia Optica correspondian a una enfermedad tu-
bulointersticial con fibrosis intersticial y atrofia
tubular. Sin embargo, también informaron un
alto porcentaje de esclerosis glomerular global
(37 %), agrandamiento glomerular (37 %) y
formacion de arrugas en los capilares glomeru-
lares, es decir, hallazgos que también han sido
informados en biopsias renales correspondien-
tes a pacientes con MeN. Ambos estudios de in-
munofluorescencia de Sri Lanka dieron resulta-
do negativo, pero no se efectuaron andlisis con
microscopia electrénica.

En la mayoria de los estudios de Sri Lanka, se
ha utilizado la proteinuria o la albuminuria para
la deteccion de ERC y su inclusion en los estu-
dios. Por el contrario, en los estudios de pacien-
tes con MeN, la deteccidn se hizo por creatinina
en suero y con frecuencia tienen un grado bajo
o nulo de proteinuria. La diferencia de criterios
de inclusion dificulta hacer comparaciones en-
tre los hallazgos de los estudios de biopsias rea-
lizados hasta el momento.

Nefropatia por acido aristoloquico
(nefropatia de los Balcanes o
nefropatia por hierbas chinas)

Se describi6 una alta incidencia de ERC en
algunas aldeas de la peninsula balcanica en la
década de 1950 y luego se hizo evidente que
estaba asociada estrechamente con carcinomas
en las vias urinarias superiores (5). La endemia
recibi6 el nombre de nefropatia endémica de los
Balcanes, y la morfologia renal muestra fibrosis
intersticial y atrofia tubular extensas, mientras
que los glomérulos se vieron relativamente
poco afectados (6). Sin embargo, pueden pre-
sentarse algunas lesiones vasculares y glomeru-
lares secundarias (7). Durante muchos anos, la
etiologia de esta enfermedad fue desconocida.
En 1993, se publicé un informe en Bélgica, en el
cual se describia que nueve mujeres padecieron
fibrosis intersticial e insuficiencia renal después
de haber ingerido hierbas para adelgazar, que
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contenian acido aristoléquico (8). Se hallé que
la morfologia renal era similar a la de los casos
de nefropatia endémica de los Balcanes; las pa-
cientes belgas también presentaron carcinoma
urotelial (7). En la década de 1970, se propuso
el acido aristoléquico como posible etiologia de
la nefropatia endémica de los Balcanes, porque
en los campos de trigo de las zonas endémicas
crecia una planta que contenia 4cido aristolé-
quico y ésta pudo haber contaminado la harina.
Pero esta hipdtesis quedé olvidada durante mu-
chos afios hasta la aparicidn del informe belga.
En estudios posteriores, se han detectado aduc-
tos de ADN-aristolactam y mutaciones especifi-
cas del gen TP53 en el tejido renal de pacientes
con nefropatia endémica de los Balcanes (9) y
también en pacientes con neoplasias uroteliales
malignas, asociadas con el consumo de medica-
mentos herbarios con contenido de acido aris-
toléquico en Taiwan. Por lo tanto, se considera
que las enfermedades tienen la misma etiologia.

Nefroesclerosis hipertensiva
(figura 1B)

Los dafos renales debido a la hipertensiéon
pueden dividirse en nefroesclerosis “benigna
o crénica” y nefroesclerosis “maligna”. Los pa-
cientes con nefroesclerosis hipertensiva malig-
na presentan presion arterial muy elevada y en
ocasiones hemorragia petequial en los rifiones,
en la superficie subcapsular y, a veces, se obser-
van zonas de infarto. Una lesidn tipica de la hi-
pertensién maligna es la microangiopatia trom-
bética (trombosis en las arteriolas), la necrosis
fibrinoide arteriolar y las arterias con fibrosis
de la capa intima (10). En la nefroesclerosis “be-
nigna” o croénica, las lesiones tipicas son el en-
grosamiento de la tinica media (es decir, la capa
muscular lisa) en la pared vascular, la fibrosis de
la capa intima y la hialinizacion de las arteriolas
aferentes. Los cambios vasculares hacen que se
estrechen las arteriolas aferentes y que, en con-
secuencia, aumente la resistencia vascular (11).
Las lesiones vasculares producen cambios isqué-
micos de los glomérulos, con glomeruloesclero-
sis o formacién de arrugas en la membrana basal
glomerular. En algunos casos, puede presentarse

esclerosis segmentaria focal. También se presen-
ta atrofia tubulary fibrosis intersticial. Por medio
del microscopio electrénico, puede observarse
pérdida de los pies de los podocitos y expansion
de la ldmina rara interna en la membrana basal
glomerular. Los estudios de inmunofluorescen-
cia tienen resultado negativo.

La nefroesclerosis hipertensiva se diagnostica
cuando se presenta una combinacién de estas
lesiones y no se encuentran otras lesiones indi-
cadoras de enfermedad glomerular primaria.

Nefropatia diabética (figura 1C)

La nefropatia diabética es la causa mas co-
mun de Enfermedad Renal Crénica en todo el
mundo (12, 13). La imagen morfolégica, descri-
ta por primera vez por Gellman et al. en 1959
(14), es similar en la diabetes tipo 1 y tipo II, y
puede incluir cambios en los compartimientos
glomerulares, vasculares y tubulointersticia-
les. La primera lesion es el engrosamiento de la
membrana basal glomerular, que solo se pue-
de detectar mediante microscopia electrénica.
Luego, se produce una expansion mesangial en
el glomérulo, que se detecta por microscopia
Optica. La expansién mesangial, causada por un
aumento de la matriz mesangial o de las células
mesangiales, puede ser difusa o nodular (deno-
minadas lesiones de Kimmelstiel Wilson) y, por
ultimo, produce glomeruloesclerosis global. Lo
habitual es que los cambios glomerulares es-
tén acompanados de hialinosis de las arteriolas
aferentes. Esta ultima lesién permite distinguir
entre la nefropatia diabética y la hipertensiva.
En las arterias, a veces se observa arterioescle-
rosis no especifica con fibrosis de la capa intima
y, a veces, hiperplasia de la tinica media. Los
cambios tubulointersticiales no especificos de
la nefropatia diabética son, entre otros, atrofia
tubular y fibrosis intersticial, a menudo con un
componente inflamatorio. Para descartar otras
causas de enfermedad renal, se debe realizar
inmunofluorescencia de inmunoglobulinas,
complemento y cadenas ligeras. En el 2010, se
publicé un sistema de clasificacion con consen-
so internacional de los cambios glomerulares
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progresivos, con una puntuacion aparte para las
lesiones vasculares y tubulointersticiales (15).
Actualmente, la biopsia renal para la diabetes
solo esta indicada cuando se sospecha que hay
otra enfermedad glomerular que no es la ne-
fropatia diabética. Sin embargo, varios autores
sugieren que se deben ampliar las indicaciones
de las biopsias renales con el fin de descartar
enfermedades renales no diabéticas tratables
(16, 17). Se desconoce la patogénesis de la ne-
fropatia diabética. Se la ha considerado una en-
fermedad microvascular, pero ultimamente se
ha sugerido que el podocito cumple un papel
importante que implica la pérdida de células y
alteraciones en las vias de sefializacion. En una
revision reciente de Reidy et al, se sugieren
cambios interrelacionados en los podocitos y en
las células mesangiales y endoteliales (18).

Conclusion

Demostramos aqui la morfologia de las tres
enfermedades renales crdonicas endémicas de
Centroameérica, Sri Lanka y los Balcanes, y tam-
bién la morfologia en las dos causas mas co-
munes de ERC con cambios en los glomérulos:
nefroesclerosis hipertensiva y nefropatia diabé-
tica. Esas enfermedades tienen caracteristicas
morfoldgicas en comun, pero también tienen

algunas propias (tabla 1). En la nefropatia dia-
bética, la glomeruloesclerosis nodular es tipica
y no se ha observado en otras enfermedades. La
nefropatia por acido aristoléquico se caracteri-
za por la presencia de fibrosis intersticial exten-
sa, amenudo con glomérulos no afectados. En la
nefroesclerosis hipertensiva se observa isque-
mia glomerular con formacion de arrugas en la
membrana basal glomerular, pero también se la
observa en las epidemias de ERC esrilanquesa
y centroamericana. Sin embargo, en la nefroes-
clerosis hipertensiva se observan cambios vas-
culares considerables, pero en la MeN y la ERCd
de Sri Lanka, la mayoria de los casos muestran
cambios vasculares leves.

Como algunas de las caracteristicas morfolo-
gicas de la nefropatia diabética y de la nefroes-
clerosis hipertensiva también se encuentran en
la epidemia de ERC de Centroamérica, creemos
que es importante excluir la diabetes y la hiper-
tension no controlada, cuando se realizan estu-
dios de biopsiasen pacientes con la ERC de cau-
sa desconocida en otras partes del mundo.

Una pregunta clave a la que todavia no se le
ha encontrado respuesta es si la MeN y la ERCu
de Sri Lanka tienen la misma morfologia renal y,
en consecuencia, una posible etiologia conjun-
ta. Hasta la fecha, los hallazgos informados de

Tabla 1: Caracteristicas morfolégicas segtin la nefropatia

. . Cambios . . .
Isquemia Esclerosis Atrofia Fibrosis Infla-
vasculares . . . .,
glomerular glomerular .. tubular intersticial macion
cronicos
MeN ++ ++ - + + +
ERCu en Sri Lanka ? +(+?) + + + +
Nefropatia por acido - -
. . + . . ++ ++ +
aristoléquico (+ tardia) (+ tardia)
Nefroesclerosis
. . ++ ++ ++ + + +
hipertensiva
Nefropatia diabética - + ++ + + +
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biopsias renales de Centroamérica y Sri Lanka
no pueden responder esta pregunta. Para inves-
tigar la morfologia renal en posibles casos de
MeN o ERCu de Sri Lanka, se debe excluir a los
pacientes con diabetes o hipertensién no con-
trolada. Por tltimo, queremos hacer hincapié en
la importancia de realizar una evaluaciéon com-
pleta de las biopsias, por medio de microsco-
pia 6ptica, inmunofluorescencia y microscopia
electronica, de manera combinada.
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Leyenda de la figura:

Figura 1, A-C:

A. Microscopia Optica, MeN x
(tincion de acido peryédico de e
Schiff [PAS, por sus siglas en in-

glés]): se observa glomeruloes-

clerosis global (flecha blanca).

Los glomérulos no esclerosados

muestran signos de isquemia ;

cronica con engrosamiento de la S

capsula de Bowman y formacién -
de arrugas en los capilares (es-

trella negra), pese a la normali-

dad de las arterias (flecha negra A
larga).

B. Microscopia 6ptica, nefroes-

clerosis benigna (PAS): ademas

de glomeruloesclerosis global = R
(flecha blanca), se observa fi- ..
brosis de la capa intima de una ' L
arteria (flecha negra larga). Los ; i — -
glomérulos no esclerosados P e g s 3 5 o tk? 315 S
muestran signos de isquemia o W L - F oA
cronica con colapso del ovillo oAl . " é '
glomerular y formacién de ar- e LA by V]
rugas en los capilares (estrella TR S ey

negra). L VT e, A

C. Microscopia  optica, ne- 5 - A

fropatia diabética (PAS): se ob-

serva la tipica glomeruloescle-

rosis nodular (estrella negra),

ademas de glomeruloesclerosis -

global (flecha blanca). Una arte- : ;
riola muestra hialinosis (flecha e i p - s W 2
negra larga). ;
A-C. En todas las biopsias, se ob- e ) At
servan diversos grados de atro- :
fia tubular (flecha negra corta)
y fibrosis intersticial (estrella Pl N
azul). ; *
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Poblaciones con condiciones
precarias: Impactos del contexto
politico y socioeconémico de la
epidemia de MeN

Ilana Weiss y Jason Glaser, Fundaciéon La Isla

a epidemia de nefropatia mesoamericana

(MeN), también conocida como enferme-

dad renal crénica de causas no tradicio-
nales (ERCnT), afecta de manera despropor-
cionada a los cortadores de cafia de azucar. La
prevalencia en varias comunidades dedicadas
a la cafna de azucar en Nicaragua alcanza el 41
%?,con numeros altos en poblaciones simi-
lares,documentados también en Costa Rica,
Guatemala y El Salvador.*

La plantaciéon, el mantenimiento y la cose-
cha de los campos de cafia en América Central
y México, son tareas arduas realizadas por tra-
bajadores que viven en extrema pobreza. Estas
son poblaciones vulnerables que viven en con-
diciones precarias sin acceso a atencion médica,
educacion, alimentacion o viviendas adecuadas.
Ademas de la agobiante pobreza, muchos deben
lidiar con algunas de las actividades pandille-
ras mas violentas del mundo®. En caso de que
el descontento se desbordara en una protesta,
la represidn violenta por parte de las fuerzas de
seguridad tanto privadas como publicas, limita
la capacidad de muchas de estas comunidades
para abogar por si mismas.® Los desafios que
estas comunidades afrontan no representan un
déficit en la capacidad de los gobiernos, las in-
dustrias y las instituciones prestamistas, sino
mas bien son un reflejo de las desigualdades
inherentes a las estructuras socioeconémicas y
politicas existentes.

En este documento hablaremos sobre las
comunidades mas afectadas por la nefropa-
tia mesoamericana y discutiremos la forma en
que es esencial entender el contexto politico y

socioecondémico en el que viven, a fin de hacer
investigaciones significativas sobre la epidemia
y lograr intervenciones eficaces. Asimismo, dis-
cutiremos el papel que tenemos como investiga-
dores de la epidemia, y como ésto contribuye a
este contexto sociopolitico. Por dltimo, haremos
recomendaciones en cuanto a los mecanismos
que deben ponerse en marcha a fin de garanti-
zar que nuestro trabajo tenga mayor impacto.

La epidemia es un sintoma de una
enfermedad mas amplia

Si bien hay un consenso general de que el
principal impulsor de la epidemia de nefropatia
mesoamericana es ocupacional, se podria dedu-
cir que es el sintoma de un problema mas am-
plio: un sistema laboral de explotacion que crea
un circulo vicioso de pobreza y refuerza las con-
diciones para que se produzca esta enfermedad.

El corte de la cafia de azicar a mano, es un
trabajo duro —que implica doblar el cuerpo,
maniobrar el machete para cortar la cafia al
nivel del suelo y las hojas de la parte superior
de la cafia, caminar lateralmente, el equivalen-
te a varias millas, para llevar cargas pesadas de
cafias cortadas para colocarlas en pilas— en
condiciones que frecuentemente exceden los
limites de ambiente laboral seguro, segtn las
recomendaciones de la OSHA.” La carga meta-
bolica de los cortadores de caia de azicar, exce-
de la carga de los corredores de maratonas ex-
tremas y de los equipos de Fuerzas Especiales
en operaciones de varios dias.? A diferencia de
los corredores de maratones o de los equipos
de Fuerzas Especiales, los cortadores de cafia
de azucar realizan su trabajo extenuante todo
el dia, la mayoria de los dias, durante seis me-
ses. Mientras que esta élite de atletas y soldados
tienen acceso a una excelente alimentacidn, la
mayoria de los cortadores de cafia de azicar no
pueden pagar una alimentacién equivalente a
su consumo metabdlico.

La decision de trabajar en la cosecha de la
cafia de azucar, es una decisiéon que surge de la
necesidad. Al igual que en las ciudades manufac-
tureras y mineras, el azucar es frecuentemente
la dnica opcién de trabajo para las poblaciones
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pobres con poco o nada de estudios escolares.
La cafla de azticar es un monocultivo que ha cre-
cido rapidamente en los ultimos 40 afios y ha
desplazado el cultivo de subsistencia tradicional
y desarraigado a las poblaciones agricolas tradi-
cionales. A medida que las tierras dedicadas a
la cafia de azucar se han cuadriplicado, también
lo ha hecho la probabilidad de la aparicién de
la enfermedad renal crénica en los hombres de
las areas que producen cafa en Costa Rica.* Hay
hallazgos similares en Nicaragua que respaldan
esta tendencia observada, pero que también
ilustran cémo las otras opciones de empleo se
han vuelto limitadas.’ Algunos trabajadores mi-
gran de lugares con aun menos oportunidades
para conseguir trabajo estacional, lo cual los
expone a condiciones precarias en las que las
protecciones y los servicios sociales basicos son
fragiles o no estan disponibles. Aquellos con la
capacidad econdémica, emigran o se mudan a
centros urbanos, mientras que aquellos que se
quedan trabajan para los ingenios de la region.
La decisiéon que deben tomar queda reducida a
elegir entre hacer un trabajo peligroso o no po-
der sustentarse a si mismos y sus familias.

En la mayoria de las areas de cafia de azucar,
a los trabajadores se les paga por tonelada de
cafia cortada, aunque en algunos lugares se
les paga por tarea o area predeterminada. En
Nicaragua, a los trabajadores se les paga aproxi-
madamente USD $0.92 /tonelada, tasa que no ha
aumentado mucho desde la década de 1970', a
pesar de la inflacién y el creciente costo de vida.
Esto no solamente mantiene a los trabajadores
en situacion de pobreza, sino que también los
incentiva a trabajar en exceso. Mientras tanto,
debido a acuerdos comerciales entre paises de
América Central y los EE. UU./la Uni6én Europea
que favorecen a los molinos de azlcar, una tone-
lada de cafia cortada puede resultar en al menos
USD $50 en ingresos brutos para los ingenios. (1
tonelada = 100 kg de azicar procesada = ~220.5
Ib azucar vendida a 26-28centavos/Ib = mas de
50 doélares (nivel de precios del TLC DR-CAFTA).

Los bajos salarios hacen necesario que todos
loshombres que puedan, trabajen enlos campos,
y a medida que se van enfermando demasiado

para trabajar, las mujeres y los nifios toman su
lugar. En comunidades como la de Chichigalpa
en Nicaragua, el andlisis de los registros muni-
cipales de mortalidad indican que hay una tasa
de mortalidad por MeN de 300/100 000.** En el
periodo 2002-2012, se perdieron 15 684 afios
de vida potenciales debido a la MeN'%. La edad
media de muerte por todas las causas para los
hombres es 46 afios.!? Con la muerte del pro-
veedor principal de las familias en su edad mas
productiva, los hijos pequeios y las viudas se
encuentran mas desesperados y con menos op-
ciones disponibles. Cuando los investigadores le
preguntaron a un hombre joven que comenzaba
su primer afio de trabajo como cortador de caiia
de azucar si tenia miedo, su respuesta fue enco-
ger los hombros y decir “nacimos para morir en
los campos de azucar”.

Los intereses internacionales y multilaterales
contribuyen también a la vulnerabilidad de las
comunidades azucareras. El Fondo Monetario
Internacional (FMI) ha puesto presién a paises
centroamericanos para que reduzcan su sector
publico, con el fin de reunir los requisitos para
el perdon de deudas y la obtencion de présta-
mos."* Muchos de estos cortes son en los sec-
tores de salud publica y seguridad social.'* La
Corporacion Financiera Internacional (IFC) ha
invertido en la expansién de la tierra dedicada
a la cafia, la produccion de biocombustible y la
mecanizacion. La IFC ha apoyado esta politica a
la vez que ha ignorado los riesgos para la salud
e intencionalmente usado los datos de los inves-
tigadores de manera incorrecta.'®

Por ultimo, la incapacidad del gobierno lo-
cal para hacer cumplir sus propias leyes labo-
rales refuerza el status quo. En Nicaragua y
Guatemala, un numero reducido de oligarcas
son dueios de la tierra dedicada a la cafia, los
molinos y muchos de los otros pilares econé-
micos de sus paises. Las politicas son manipu-
ladas a su favor. Cuando el status quo se vuelve
insostenible para las poblaciones afectadas, los
disturbios en estas poblaciones han sido repri-
midos con violencia, a través de las fuerzas de
seguridad publica y privada.t
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Modernizacion de la industria

Una de las consecuencias inesperadas de ex-
plorar la conexion entre la nefropatia mesoame-
ricana, el estrés por calor, la carga laboral y la
deshidratacion, ha sido la declaraciéon de la in-
dustria que afirma que al abordar los derechos
laborales basicos, ha sido impulsada hacia la
mecanizacion. Independientemente de la vera-
cidad de estas declaraciones, una agenda de me-
canizacion por si sola, sin tener en cuenta sus
efectos socioeconémicos, dejaria sin trabajo a
miles y crearia dificultades sociales mas graves.

Por lo tanto, se debe considerar la moderni-
zacion del sistema actual. Esto tiene dos com-
ponentes basicos:

1. Hacer que el corte a mano de la cafia de azu-
car sea lo suficientemente seguro para mante-
ner la salud.

2. Asegurar una transicion justa hacia la meca-
nizacion, en la que se tenga en cuenta la necesi-
dad de recapacitacion laboral y de creacién de
empleos.

Para asegurar a los trabajadores, que un siste-
ma de corte de cafia de azticar a mano que aborde
la salud y seguridad ocupacional, es beneficioso y
econémicamente viable, se requiere educacién y
concientizacion. Convencer a los trabajadores de
que la mecanizacién puede ser beneficiosa, es un
gran desafio. Esto requiere aprender de procesos
de mecanizacién anteriores, como el programa
Renovogao en Brasil,'® asimismo, requiere la par-
ticipacién de muchas partes interesadas y asegu-
rarse de que se le dé prioridad a las necesidades
de la poblacidn trabajadora, y por extension a la
salud econémica de la region.

La modernizacién implica mayor competen-
cia, inclusién econémica y una realidad politica,
donde se aborden los derechos laborales y la se-
guridad social. Nada de esto sucedera de la no-
che a la mafiana. Sin embargo, al dirigirse hacia
las oportunidades inherentes a las economias
inclusivas y hacia las innovaciones que pueden
ampliar el uso y el valor del azdcar en las in-
dustrias biomédicas y de materiales bioldgicos,
solamente las figuras mas renuentes permane-
ceran inflexibles.

Un cambio
El trabajo de los investigadores, defensores y
reformistas internos dentro de las companias y
los gobiernos de la regidn, parece estar crean-
do el cambio. Algunos de los cambios notables
incluyen:
a. El Programa de Salud y Eficiencia del
Trabajador (WE Program, por su abreviacién
en inglés) es la primera intervencién estu-
diada formalmente y se ha convertido en una
asociacion creciente de varias partes interesa-
das, que incluye a representantes de la socie-
dad civil, del &mbito académico, de compafiias
privadas y de gobiernos.’
b. Poderosas figuras de la industria azucarera
estan abordando el estrés por calor y la deshi-
dratacion, en el contexto de la nefropatia me-
soamericana, a la vez que coordinan con in-
vestigadores independientes, a fin de mejorar
sus intervenciones y compartir los hallazgos
de sus investigaciones internas.'®1?
c. Se le ha solicitado al Departamento de
Estado de los Estados Unidos, que asesore al
FMI en relacién a los cambios que recomienda
en las directrices ambientales, de salud y de
seguridad, para la fabricacién y el agrocomer-
cio del azucar. Se desea utilizar los datos pre-
liminares del Programa de Salud y Eficiencia
del Trabajador, como parte de las recomenda-
ciones. Asimismo, el FMI ha hecho un llamado
para recibir opiniones del ptblico.?°
d. Uno de los ingenios de azicar méas grandes
en El Salvador esta en proceso de inscribir a
sus trabajadores de campo en el sistema de
seguridad social.*!
e. Con el liderazgo de Costa Rica y El Salvador,
otros ministerios de trabajo y salud estan co-
menzando a reconocer y abordar la epidemia
de nefropatia mesoamericana.??
f. El Programa DEGREE es una iniciativa mul-
ticéntrica recientemente establecida, a fin de
determinar el alcance y la extension de la pre-
valencia de la nefropatia mesoamericana alre-
dedor del mundo.?
Estos cambios no habian sido previstos al
momento del Primer Taller Internacional en
Nefropatia Mesoamericana en noviembre del
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2012. Aunque queda mucho trabajo por hacer,
parece haber un entendimiento de que la enfer-
medad misma debe abordarse directamente y
de que la epidemia de nefropatia mesoamerica-
na es un sintoma representativo de males socia-
les que requieren atencidn.

Conclusion:

“Most of us, most of the time, act within plays,
the lines of which were written long ago, the
images of which require recognition, not inven-
tion.” (La mayoria de nosotros, la mayor parte
del tiempo, actiia dentro de una obra, cuyo guién
fue escrito hace mucho tiempo, cuyas imdgenes
no requieren intervencion, sino reconocimiento.)
-Sidney Mintz, Sweetness and Power

En la actualidad, en la zona mesoamericana,
el corriente sistema agrario se predica a una
poblacién empobrecida y vulnerable. Teniendo
en cuenta que esta epidemia probablemente
se exacerbe con el cambio climatico, los inves-
tigadores deben permanecer vigilantes de que
nuestro trabajo no sea usado indebidamente
ni sea malinterpretado por los intereses larga-
mente establecidos, que contintian negando la
necesidad para la accion.

En adelante, recomendamos proseguir dos
iniciativas a fin de asegurar que lo que conclu-
yamos beneficie la mayor cantidad de personas
posible:

1. Que se establezca un grupo de trabajo for-
mado por abogados, representantes de la co-
munidad, profesionales de salud publica y cien-
tificos sociales, que se centre en recomendar
estrategias para intervenciones a nivel local,
nacional y regional, a fin de prevenir los prin-
cipales factores contribuyentes de la nefropatia
mesoamericana.

2. Que se establezca un grupo de trabajo que
participe en la emergente plataforma de partes
interesadas multiples mencionada anterior-
mente, a fin de abordar la modernizacién de
la industria azucarera, facilitar la transicion de
los trabajadores y garantizar que se tengan en
cuenta la salud publica y ocupacional antes, du-
rante y después de que comience el proceso.

CENCAM es una organizacidn que puede apo-
yar estas iniciativas, mediante el establecimien-
to de puentes interdisciplinarios e interinsti-
tucionales mientras se forman estos grupos de
trabajo, y promoviendo la investigacién relacio-
nada a estrategias de intervencion.

Mientras que las investigaciones epidemio-
logicas y fisioldgicas son muy importantes, al
trabajar juntos y tener en cuenta los determi-
nantes econdémicos, sociales y politicos de esta
epidemia, existe la promesa de que se abordara
de manera eficaz.
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Resultados deseados: el mejor consenso
posible sobre cuales biomarcadores utilizar
para la deteccién temprana de anormalidades
de la funcién renal. Prioridad de un dnico bio-
marcador o una combinaciéon de biomarcado-
res que sirvan como criterios de valoracién de
estudios de campo y de laboratorio sobre ne-
fropatia mesoamericana (MeN) o Enfermedad
Renal Crénica (ERC) de causas no tradicionales
(ERCnt).

Informe: un biomarcador es un analito en un
fluido biolégico,que puede utilizarse como mar-
cador de una enfermedad, la presencia de una
exposicién o para predecir resultados o pronés-

ticos. Ejemplos de biomarcadores de enferme-
dades son la creatinina en suero o plasma, que
se puede utilizar para diagnosticar la ERC, bio-
marcadores que se pueden emplear para identi-
ficar y evaluar o diagnosticar la exposicion a un
agente quimico, contaminante o infeccioso (por
ejemplo, el uso de una prueba de anticuerpos) y
los que se pueden utilizar para predecir un re-
sultado o sirven como factores de riesgo de en-
fermedades, como la proteinuria. Sin embargo,
no es necesario que los biomarcadores desem-
pefien un papel fisiologico.

El uso de biomarcadores en la atencién cli-
nica y los estudios de vigilancia o prevalencia
e investigacion es muy amplio. La sensibilidad
y especificidad para diagnosticar correctamen-
te enfermedades o anormalidades, son carac-
teristicas claves al momento de determinar
la utilidad del potencial del diagnéstico de un
biomarcador.

Para evaluar la funcién renal, el actual pro-
cedimiento estandar es medir la creatinina en
plasma (o suero), para estimar el indice de fil-
tracion glomerular (TFGe). Sin embargo, es ne-
cesario utilizar métodos calibrados mediante
dilucion isotdpica con espectrometria de masas
(IDMS, por sus siglas en inglés) para la deter-
minacién de los niveles de creatinina, con el fin
de obtener resultados comparables y de una
exactitud razonable. La cistatina C es otro mar-
cador util de la TFGe, en particular, cuando la
masa muscular de las personas examinadas es
anormal o esta sujeta a cambios, dado que esto
puede influir en la TFGe obtenida a partir de la
creatinina. Analizar tanto la creatinina como la
cistatina C en plasma, y utilizar una ecuacién
combinada para la TFGe, aumenta la precision
(1) (2), pero también el costo.

La proporcion albimina/creatinina (ACR, por
sus siglas en inglés) en orina, es otro biomar-
cador independiente, muy util para detectar la
presencia de la ERC y obtener un prondstico
aproximado. Cuando se utilizan muestras de
orina puntuales o matutinas, se recomienda
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realizar un ajuste por dilucién, mediante el uso
de la concentracion de creatinina en orina.

En estudios de investigaciéon sobre MeN o
ERCnt, el uso de otros biomarcadores en orina
podria ser ttil e informativo. Lo que se elige de-
pende de la hipotesis que se intenta probar. A
continuacion, se incluyen algunos ejemplos.

* Para la deteccién temprana de lesiones tu-
bulares:
» lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutroéfilos (NGAL, por sus siglas en in-
glés)
» proteina HC
» beta-2 microglobulina
* Para la inflamacidn:
» proteina C-reactiva (CRP, por sus si-
glas en inglés)
» IL-6m
* Para el estrés oxidativo:
» superoxido dismutasa (SOD)
» reduccion del glutation (GSH)
» lipoproteina de baja densidad oxida-
da (ox-LDL, por sus siglas en inglés)
* Para la fibrosis:
» angiopoyetina 1y 2

En el contexto de la nefropatia mesoamerica-
na, se han utilizado, pero no validado, unos po-
cos de estos biomarcadores urinarios.

Serfa muy valioso encontrar biomarcadores
de lesion renal aguda subclinica recurrente y su
progresion a la ERC. Lamentablemente, todavia
no se ha demostrado que los biomarcadores con
los que se cuenta en la actualidad, con excep-
cion del ACR y los que se emplean para estimar
la TFG, predigan la aparicion de la ERC o la pro-
gresion a esta enfermedad.

Recomendaciones para los grupos de traba-
jo relativas a los biomarcadores para el diag-
nostico y la vigilancia de la MeN o la ERCnt

* Medir la creatinina en plasma o suero me-
diante un método validado para estimar la TFG.
* Analizar la orina para determinar la propor-
cion albiumina/creatinina (ACR) en orina como
ayuda para evaluar el tipo de ERC o su causa.

* Sise cuenta con los recursos suficientes en un

entorno de investigacion, medir la cistatina C en
combinacidn con la creatinina, para obtener va-
lores mas exactos de la TFGe.

* Todavia no hay otros biomarcadores bien
validados para la deteccién temprana y el pro-
nostico de la ERC. Se recomienda investigar mas
para identificar esos biomarcadores, pero ello
requerira estudios longitudinales.

Referencias

1. Elinder CG, Ahlberg M, Allander SV, Al-
vestrand A, Asker-Hagelberg C, Bell M, et

al. Methods to Estimate and Measure Renal
Function (Glomerular Filtration Rate). A Syste-
matic Review. In: (SBU). SCoHTA, editor. Stoc-
kholm2013.

2. Elinder CG, Barany P, Heimburger O. The
use of estimated glomerular filtration rate for
dose adjustment of medications in the elderly.
Drugs Aging. 2014 june 2014;31(7):493-9.
PubMed PMID: 24902935.
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(Este grupo de trabajo no se presentd).
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Evaluacion de factores de riesgo . ) h
individuales LIDERES DEL GRUPO: Joaquin Barnoya
Aurora Aragon, Willy Carrillo
UNAN-Leon, Nicaragua. Channa Jayasumana
PONENTE: Manuel Randall Lou
Cerdas, Hospital Sally Moyce
México, San José, Costa  Gary Noonan
Rica. Reyna Pacheco
PARTICIPANTES: Rafael Porras
Hildaura Acosta Clemens Ruepert
Cynthia Bonilla
%

Tabla 1. Resumen de factores de riesgo que deben evaluarse en los estudios, posibles limitaciones
y sugerencias para la recoleccién éptima de cada factor de riesgo.

- Frecuencia de consumo.

- Modo de consumo (diluidos en liquidos, como agua,
jugo, etc. o sumados a un complejo de vitamina B).

- Recetas.

- Cuando los toman (antes, durante o después del
trabajo; antes de sentir dolor o después).

- Por qué los toman, para “prevencién” en reemplazo
de las vitaminas o como analgésicos

- Proveedores (empresas, vendedores o distribuidores
locales).

recuerdo (“recall
bias)

En la mayoria
de los casos,
objeto de

automedicacion.

- Posibilidad

de no obtener
la informacion
debido al temor

Qué necesitamos saber . P'05|t3|es (S LTS
limitaciones avanzar
AINES - Abastecedores locales. - Sesgo de Una manera de

obtener mas
informacién antes
de decidirquéy
cémo preguntar,

es realizar una
investigacion
participativa en la
comunidad junto
con personas claves
de las comunidades

- Para entender los niveles de exposicion, es aqueselos (investigacion
recomendable utilizar algunos métodos cualitativos de | relacione con la cualitativa/
antemano, con el fin de obtener ideas sobre el tipo, la enfermedad. antropolégica),

frecuencia, los modos, la relacién o no con el trabajoy
los motivos del consumo.

con el fin de crear
un buen ambiente
para conseguir la
informacion.
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Qué necesitamos saber . P.OS'D.IES (ST LN
limitaciones avanzar
Nutricién - Debemos considerar que tenemos poblaciones Si queremos
desfavorecidas, con posible bajo peso al nacer, lo cual conocer el
reduce la cantidad de nefronas. consumo actual
- Estudios de seguimiento desde el parto (otras de nutrientes,
opciones, la viabilidad podria ser un obstaculo), acceso debemos
a registros, obtencion de informacién sobre el peso al concentrarnos en
nacer. lo que deseamos
- Otra opcién es un estudio de deficiencia del desarrollo conocer (por
fisico como sustituto del bajo pesoal nacer. ejemplo, consumo
de refrescos para
Si queremos conocer aspectos generales de la ingesta laingesta de
de alimentos: fructosa), y noen
- No es conveniente hacer preguntas sobre la la frecuencia de
ingesta alimentaria el dia o la semana anterior, consumo de todos
debido al sesgo de recuerdo. los alimentos. ----
- El'indice de masa corporal, para conocer Cuestionario
el estado nutricional, se obtiene de manera
segura en el trabajo de campo con la balanza
apropiada. En este caso, la medicién debe
hacerse por la mafiana.
Alcohol - Informacién sobre abastecedores. Existe un Entrevistas
- Tipo de alcohol (legal o ilegal). estigma social grupales,
- Patrén de consumo de alcohol, mediante un estudio relacionado entrevistas con
etnografico e investigacion de accién participativa para | con decir informantes
que la comunidad comprenda primero los habitos, la cuanto alcohol claves, estudios
frecuencia de consumo de alcohol y si beben alcohol en | se consume; antropolégicos.
el trabajo (a la hora del almuerzo, después de trabajar). | indicacion de

- Registro de la informacién para calcular los gramos de
alcohol y hacer posible la comparacién.
- Consumo de alcohol de elaboracién casera.

una cantidad
inferior debido a
la relacién con la
ERCnt.

Otras exposiciones

Tabaquismo

- Habitos con las preguntas habituales y calculo de
afos-paquete.

- La medicién de la cotinina en orina también podria
incluir Ia exposicién a humo de segunda mano.

Importante: realizar un estudio regional para poder realizar comparaciones entre paises.
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Qué necesitamos saber . P'05|t3|es LD e
limitaciones avanzar
Consumo de Consumo de drogas ilegales entre |a poblacién - Problema Pruebas de
farmacosy expuesta, uso y abuso de farmacos legales. de seguridad, metabolitos en
drogas en especial, orina para detectar
en zonas de cocaina, marihuana
alto riesgo con y anfetaminas,
traficantes de cuando sea factible.
drogas.
- Sujeto a sesgo
informativo y de
seleccion.
Exposicion El potencial de afectar los rifiones, en su calidad de - Tiempo Realizar una
acenizas de contaminante, tanto en el caso de trabajadores como | para medir el propuesta de
cafia de azucar, | enlavecindad. Es importante evaluar el contenido de | contaminantey | estudio comunitario
distribuidas las cenizas. la exposicion. que incluya a los
en el medio - Métodos trabajadores y sus
ambiente de la apropiados familias durante la
vecindad. de analisis de temporada de zafra
laboratorio. (cosecha).

Dioxinas y silice.

Uso de Habitos de consumir medicamentos y remedios Recurrirala
medicamentos | caseros para mantener el rendimiento y tratar la observacion

y remedios deshidratacion y la insolacién. por medio de
(hierbas) antropdlogos
Caseros. especialistas.
Habitos de Automedicacion, remedios caseros, consulta al doctor Uso de métodos
tratamientode | ounidades sanitarias. cualitativos.

la insolacién.

Habitos para
poder continuar
trabajando.

Horas de trabajo, tiempo de descanso, agua para
consumo humano, energizantes, alcohol (en especial,
consumo de cerveza), si juegan béisbol o futbol, si
toman café para mantenerse despiertos o “tratar” la
deshidratacién o la insolacion.

Uso de métodos
cualitativos.

Trabajo infantil

Antecedentes de trabajo infantil, con una pregunta
sobre a qué edad comenzaron a trabajar, con o sin
remuneracion, duracién e intensidad.

Hay que incluir
este tipo de
preguntas en un
cuestionario, un
estudio poblacional
que incluya a todos
los grupos etarios
posibles.
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Evaluacion de exposicion a
plaguicidas y metales

LIiDER DEL GRUPO: Kristina Jakobsson,
Universidad de Gotemburgo, Suecia.
PONENTE: Berna van Wendel de Joode,
Universidad Nacional, Costa Rica.
PARTICIPANTES:

Vivek Bhalla

Sarath Gunatilake

Brian Curwin

Carolina Guzman

Channa Jayasumana

Jill Lebov

Carlos Manuel Orantes

Clemens Ruepert

Rolvin Salas

Virginia Weaver

/

Objetivos

a. Considerar las pruebas de exposicion a pla-
guicidas y a metales para explicar las epidemias
de la ERCnt.

b. identificar los mejores métodos para medir y
cuantificar dichas exposiciones, con el fin de uti-
lizarlas en estudios poblacionales y experimen-
tales, y determinar como garantizar la validez
de las mediciones en el campo y en entornos
experimentales.

Resultados

a. Identificar cuales plaguicidas y cuales meta-
les son prioritarios para considerarlos en los
estudios de la ERCnt.

b. Identificar como cuantificar exposiciones.

Metales

;Qué metales son prioritarios en
los estudios de Ia ERCnt?

En otra parte de este informe, se resume lo
que se conoce actualmente sobre la nefrotoxi-

cidad de los metales. En pocas palabras, la ex-
posicién a cadmio (Cd), plomo (Pb) y uranio
(U) es un potencial factor de riesgo para la dis-
minucién de la funcién renal y, con altos nive-
les de exposicion, también podria causar una
enfermedad clinica aguda. A nivel poblacional,
el margen entre la exposicién a Cd por via ali-
mentaria y la aparicion de sutiles efectos tubu-
lares podria no ser suficiente, especialmente
en poblaciones que consumen mucho arroz.
Sin embargo, hay una falta de datos iniciales
sobre los niveles de exposicién a cadmio, plo-
mo y uranio en Centroamérica, tanto para la
poblacidn general como para la poblacién que
trabaja y corre el riesgo de padecer la ERC. No
se ha establecido evidencia firme sobre la ne-
frotoxicidad del arsénico (As) inorganico que,
a diferencia del As organico, tiene un perfil de
toxicidad muy conocido.

Los presentes escasos datos de poblaciones
en riesgo de sufrir de MeN, que provienen de
investigaciones de la Universidad de Boston, en
trabajadores nicaragiienses de la cafla de azticar
y datos sin publicar de zafreros de El Salvador
presentados durante el taller, no han indicado
exposicion a Pb y Cd a niveles compatibles con
dano renal, si se tiene en cuenta las relaciones
existentes entre dosis y respuesta. Asimismo,
los datos publicados hasta ahora, de investiga-
ciones realizadas en Sri Lanka, no indican que
los metales pesados sean probables factores de
riesgo de la epidemia de ERCnt.

Sin embargo, existe una necesidad clara de
continuar monitoreando la exposicién a meta-
les pesados, tanto en la poblacién general como
en grupos de riesgo definidos para la ERC. Ello
es especialmente valido para el Cd, el Pb y el As
inorganico. Ademas, es necesario monitorear
los niveles de metal en el agua para consumo
humano, especialmente en los lugares en los
cuales el lecho de roca podria contener metales
que se disuelven en las aguas subterraneas. El
principal motivo de esta recomendacién es la
precaucion, porque se sabe bien que la exposi-
cién a Cd, Pb y As inorganico tiene efectos ad-
versos extrarrenales.
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;Como puede evaluarse la
exposicion a metales?

Debe efectuarse un monitoreo medioambien-
tal para determinar las fuentes y las rutas de
exposicién, en particular, por medio del agua
para consumo humano y la comida (por ejem-
plo, arroz y otros componentes importantes de
la dieta). El uso de biomarcadores para metales
pesados en fluidos corporales y otros tejidos, es
de larga tradicién en el monitoreo tanto de la
exposicion ocupacional como medioambiental.
En el presente informe, consultamos la amplia
cantidad de publicaciones sobre biomonitori-
zacion, en busca de informacién sobre la con-
sideracion de matrices apropiadas y la cinética
correlacionada (es decir, qué periodo de exposi-
cion refleja el tejido seleccionado), cémo tratar
correctamente las muestras para evitar que se
contaminen y la exactitud de diferentes méto-
dos analiticos. En particular, existen programas
internacionales para el control de la calidad que
deben respetarse.

En las investigaciones transversales, que mi-
den la exposicion y el efecto de manera simul-
tanea, debe considerarse no solo la compren-
sién de la cinética de los biomarcadores, sino
también el concepto de causalidad inversa. Esto
también puede constituir un problema en estu-
dios de casos y controles. Sin embargo, estos es-
tudios pueden ser valiosos para el monitoreo de
la exposicién inicial y para las investigaciones
con tendencia temporal.

Plaguicidas

¢Cuales plaguicidas son priorita-
rios para los estudios de la ERC?
Los participantes del grupo de trabajo estu-
vieron de acuerdo en que es poco probable que
los plaguicidas sean la causa de la epidemia de
MeN en Mesoamérica. Es posible que la expo-
sicién a plaguicidas y agroquimicos cumpla al-
gun papel en la epidemia de la ERCnt observada
en Sri Lanka, pero es necesario investigar otros
potenciales factores de riesgo relacionados con
el trabajo agricola, como el estrés por calor. Las
intoxicaciones con plaguicidas podrian estar

asociadas con la ERC aguda y la crénica, posi-
blemente debido a mecanismos de acciéon no
especificos, pero no pueden explicar las epide-
mias actuales.

Sin embargo, es necesario estudiar el uso de
plaguicidas y la exposicion a ellos en el contexto
histérico y actual. Sobre la base de los resulta-
dos de estudios recientes, deberia estudiarse
con mayor detalle la exposicién a herbicidas, en
particular, los glifosatos, el paraquat y el 2,4-D.
También debe tenerse en cuenta que en el pa-
sado se utilizé toxafeno. Ademas, en la produc-
cion de cafia de aztcar, se han rociado glifosatos
por el aire con el fin de hacer madurar la cafia,
lo cual es posible que haya causado importan-
tes exposiciones medioambientales. Como los
plaguicidas de diferentes productores pueden
variar en cuanto a la calidad y las sustancias
agregadas, es necesario estudiar no solo los
principios activos, sino también la formulacién
de los plaguicidas y la toxicidad de los aditivos y
de posibles contaminantes, como el cadmio.

;Como puede evaluarse la
exposicion a plaguicidas?

Debe estudiarse el uso histérico y actual de
plaguicidas por medio de la construccién de
matrices de su uso en cultivos. Para construir
dichas matrices, se pueden utilizar, por ejem-
plo, datos de importacién de plaguicidas y en-
trevistas a agréonomos y administradores de
plantaciones. El Instituto Regional de Estudios
en Sustancias Toxicas (IRET) tiene muchos afos
de experiencia que puede compartir. También
es probable que las plantaciones grandes lleven
registros de uso de plaguicidas. Ademas, debe
recurrirse a la colaboracién con organismos ofi-
ciales parala recoleccion de datos. Al establecer
correspondencias de datos de cultivos y uso de
plaguicidas por cultivo con relacién a la preva-
lencia de la ERC, pueden evaluarse las diferen-
cias alo largo del tiempo y el espacio.

Es comun utilizar cuestionarios a nivel grupal
e individual pero, a menudo, los resultados son
de calidad limitada y no es posible realizar com-
paraciones entre estudios.

Debe hacerse un monitoreo de los plaguici-
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das ambientales en aire, polvo, biomateriales y
agua, segun el tiempo de toma de las muestras
con relacién a las actividades agricolas. Es ne-
cesario que el muestreo sea apropiado y que la
calidad analitica sea 6ptima.

La evaluacion de la exposicién personal dér-
mica y aérea puede efectuarse en los entornos
laborales. Para una cantidad muy limitada de
plaguicidas, también hay biomarcadores de ex-
posicion (por ejemplo, metabolitos en orina)
que, por lo general, solo reflejan las exposicio-
nes actuales o recientes. Por lo tanto, son vali-
das las mismas inquietudes, relativas al tiempo
de toma de las muestras, a la cinética de los bio-
marcadores y a los biomarcadores de metales.

En resumen, deben evaluarse las exposiciones
de toda la vida a plaguicidas, mediante métodos
combinados de recoleccion de datos (datos de
registros, entrevistas y cuestionarios, monito-
reo medioambiental, biomonitoreo). Por ulti-
mo, para responder las preguntas acerca de si
los plaguicidas desempefian algin papel en la
aparicién de la ERC, deben establecerse prio-
ridades de investigacion en el plano regional
e internacional. Se recomienda desarrollar un
modulo troncal para evaluar la exposicion a pla-
guicidas, con el fin de realizar comparaciones
regionales, nacionales e internacionales.
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Evaluacion de la exposicion a
la carga térmica ambiental/
deshidratacion y carga de trabajo

LIDERES DEL GRUPO: Rebekah Lucas,
Universidad de Birmingham, Reino Unido.
Esteban Arias Monge, Instituto Tecnolégico de
Costa Rica, Costa Rica.

PONENTE: Jennifer Crowe
PARTICIPANTES:

Willy Carrillo

Randall Gutiérrez

Rebecca Laws

Magdalena Madero

Michael McClean

Sally Moyce

Sandra Peraza

Rafael Porras

Oriana Ramirez Rubio

Andrés Robles

Julieta Rodriguez

Pedro Vinda

/

Objetivos

a. Considerar los componentes esenciales de la
evaluacién de campo, la cuantificacion de la car-
ga térmica/deshidratacién y la carga de trabajo
en los estudios, tanto a corto como a largo plazo,
y determinar cémo garantizar la validez de las
medidas en el trabajo de campo y en entornos
experimentales.

b. Proponer las medidas prioritarias de carga
térmica/deshidratacion y de carga de trabajo,
gque sean necesarias para los estudios poblacio-
nales o para examinar en las investigaciones de
laboratorio.

Exposicion al calor

Se analizaron los siguientes métodos para
evaluar la exposicién al calor. Cada uno tiene
ventajas y desafios que deben evaluarse segin
el interrogante, el disefio y la poblacion del es-
tudio.
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Tabla 1. Métodos y factores de exposicién al calor.

interna del cuerpo.

Factor Metodo Validez Idoneidad Comentarios/recomendaciones
Costosa.
Algunas personas o
oblaciones podrian no .
P P En todos los estudios de campo
aceptarlo. o .
. en los que se utilicen pildoras
Hay que considerar . . .
. gastrointestinales, también
. o las contraindicaciones . .
Temperatura Medida valida podria medirse la temperatura
. . : para el uso seguro de N L
gastrointestinal y confiable de . , timpanica y podrian informarse
. la pildora. Por ejemplo,
(por medio de un | la temperatura . los hallazgos de manera
. . que una persona decida . .
sistema de pildora | central del cuerpo e generalizada, para analizar
i . volver a utilizar una : .
de telemetria para mediciones . \ la validez de las mediciones
. . pildora, realizarse una ..
ingerible) de campo. . timpanicas y obtener modelos
prueba de resonancia . .
. de calculos aproximados de la
magnética cuando se
» ; \ . temperatura central del cuerpo
Produccién ha ingerido una pildora,
| . e (Buller et al., 2013).
interna de peligro de asfixia en el
calor caso de nifios pequefios
y masticar la pildora.
Actualmente no
se aceptan las Este método es menos
L . . . En esta etapa, la temperatura
Temperatura mediciones de invasivo que la pildora L R
NP . . timpanica no deberia utilizarse de
timpanica la temperatura gastrointestinal, pero . o
. L C e manera aislada para describir la
(por medio de timpanica por es mas dificil obtener
. B \ temperatura central del cuerpo,
termémetro termémetro lecturas confiables o .
. . . . . : pero podria usarsela en conjunto
infrarrojo o infrarrojo como (por ejemplo, debido a . .
. . . con otros métodos para intentar
termistor mediciones la forma del oido o del : ;
N " o - brindar mayor validez a esta
timpanico) validas de la canal auditivo, la técnica L.
- medicién.
temperatura utilizada, etc.).
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Factor Metodo Validez Idoneidad Comentarios/recomendaciones
EI TGBH es uno
de los indices . .
- ) Es importante saber e informar
térmicos mas . - .
. Humidex y el indice las presunciones para calcular
utilizados, pero . . ) .
L de calor son faciles de el estrés por calor a partir de un
la medicion es - . - .
. utilizar y resultan mas indice: es decir, las prendas de
costosay requiere | . . . .
faciles de comprender ropat, |a velocidad del viento.
estar en el lugar. . . .
Modelos por los trabajadores y También es importante contar
. Los datos . .
de calculos ; empleadores. EITGBH | con un calculo aproximado del
. existentes . - . .
aproximados . es apropiada para los indice metabdlico de la actividad
S . de estudios o -
(indices de estrés anteriores estudios iniciales, pero | laboral especifica que se
por calor como . no es practica para el examine.
permiten . o
temperatura de Comparar con monitoreo diario a largo
Clima local globo y de bulbo facilipdad los plazo. El TGBH debe interpretarse de

hamedo [TGBH

o WBCGT, por sus
siglas en inglés],
Humidex y el
indice de calor del
NIOSH)

datos con los

de otros paises

0 actividades
laborales.

Para los

valores limite
“admisibles”

del umbral de
exposicion térmica
que se publican, a
menudo se utiliza
el TGBH.

En todos los casos, es
obligatorio medir como
minimo la temperatura
y la humedad. Las
medidas de temperatura
seca por si solas no son
suficientes para calcular
un indice significativo de
estrés por calor.

acuerdo con el protocolo estandar
(es decir, no interpretarse solo por
hora).

La aclimatacion vy la salud
cardiovascular son factores
importantes que influyen en la
tolerancia al calory se tienen
potencialmente en cuenta con
algunos indices de estrés por
calor.
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Factor Método Validez Idoneidad Comentarios/recomendaciones
Algunas estaciones
meteorolégicas . . .
L Podria ser conveniente realizar
técnicamente . .
" TR estudios a escala relativamente
. portatiles” son -
Es importante o pequefia, para comparar las
incomodasy, a .
contar con datos evaluaciones en campo locales
o menudo, costosas. .
meteoroldgicos con los datos meteoroldgicos de
Por lo tanto,
. completos en . aeropuertos.
Estaciones ; no siempre son .
L las evaluaciones . Estos datos son importantes tanto
meteorolégicas |, . . apropiadas para o
rp: iniciales de . desde una perspectiva histérica
portatiles L el monitoreo en
exposicion al calor, L como a futuro para comprender la
S campo. Siexiste la . s
en una poblacién - salud de los trabajadores en relacién
., posibilidad de tener A A
especifica de ; con el cambio climatico. Seria Gtil
. implementada la . .
trabajadores. . contar con estudios que describan
estacion durante un . S
. los cambios de indice térmico a lo
periodo prolongado, .
. . ; largo del tiempo.
Clima local podria proporcionar
informacion util.
Proporcionarian
Existen datos de condiciones
~ limitaciones de temperaturay
Pequefios
para usar solo humedad durante
captadores de ;
temperatura la temperatura el transporte hacia Los datos personales pueden
hulrjnedad y la humedad y desde el lugar del compararse con los datos de la
yortétiles en el calculo de estudio de campo, TGBH en campo y con los datos
. a exposicién a ambién durante meteoroldgicos de cuadricula
?oreemlo- | | también durant teorol de cuadricul
y calor, pero los a noche. Estos eografica disponibles.
por &jmp | | la noche. Est fica disponibl
captadores de o ;
datos individuales | datos podrian ser
datos HOBO) )
pueden ser muy importantes para
atiles. entender plenamente
la exposicion al calor.
Los datos de
las estaciones
meteoroldgicas de
aeropuertos son Son utiles porque Los datos meteorolégicos de
Estaciones precisos y de facil | se puede acceder a aeropuertos deben compararse con
meteoroloeicas | 2CCeSO: perono ellos con facilidad y los datos recolectados localmente
de aero uegrtos necesariamente permitirian realizar en un lugar de trabajo antes de
P reflejan las comparaciones utilizarlos para calcular la exposicion
Clima general condiciones espaciales y al calor.
especificasde un | temporales a mayor
lugar de trabajo en | escala (es decir, a lo
particular. largo de décadas,
entre paises o
Bases de datos | Datos alrededor del mundo). | Serian de utilidad los estudios
climaticos generalmente para comparar los datos climaticos
mundiales precisos y generales con los datos recolectados
(NOAA) detallados localmente.
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Deshidratacion y equilibrio de fluidos

Es esencial entender la cantidad de liquido que consumen los trabajadores afectados por el calor y
por las pesadas cargas de trabajo; sin embargo, es algo bastante dificil de evaluar con exactitud. Se ha
adquirido cierta experiencia y conocimientos debido a los estudios recientes, que han intentado medir el
consumo de liquidos. En este grupo de trabajo, se analiz6 las dificultades y las posibles soluciones para
medir la deshidratacidn y el equilibrio hidrico.

Tabla 2. Medidas de deshidratacion y equilibrio de fluidos.

Medida Dificultad Soluciones posibles

Utilizar un cuestionario con imagenes de tamarios
de vasos y botellas de agua.

Por lo general, los trabajadores son capaces

de recordar la cantidad en unidades de algo

que consumieron. Por ejemplo, es mayor la

Lo que recuerdan los trabajadores acerca del | probabilidad de que recuerden con exactitud que
Consumo de volumen de liquidos que consumieron es muy | consumieron dos “bolis” que la probabilidad de
liquidos inexacto; a menudo, les cuesta determinarla | que sepan cuantos litros de agua tomaron. Silos
capacidad de sus vasos o botellas de agua. trabajadores usan una botella de agua de tamafio
estandar, podrian informar con mayor exactitud
la cantidad de liquido que beben. Para aumentar
la exactitud, las botellas se pueden inspeccionar
visualmente o pesar antes y después del turno,

y se pueden observar y registrar los liquidos
distribuidos durante el turno.
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Medida Dificultad Soluciones posibles

Los cambios de masa corporal representan
una medida valida y confiable de la
deshidratacién y de la pérdida de liquido

por transpiracion (es decir, en la literatura

se utiliza el porcentaje de cambio de

masa corporal para describir el nivel de
deshidratacion). Sin embargo, las balanzas
podrian funcionar mal en los pesajes en
campo debido al calor, las irregularidades del
terreno o la luz directa del sol.

Se ha informado de balanzas mas caras que
funcionan mejor que otras, cuando hace calor.
Los investigadores deben planificar calibrar las
balanzas en campo de manera regular.

Cuando se pese a los trabajadores, deben
llevar puesta la misma ropa antes y después
del turno. Lo ideal seria que los trabajadores
se pesaran desnudos o en ropa interior,
Equilibrio pero esto a menudo es imposible debido a
hidrico - cuestiones culturales o a las condiciones del
pérdida de lugar.

peso
Con el fin de interpretar los datos sobre
cambios de masa corporal, se debe registrar
con exactitud el consumo de alimentosy
liquidos de todos los participantes. También | Por lo general, los trabajadores no recuerdan ni

seria ideal que los investigadores supieran informan por si mismos el consumo de alimentos
cuanto orinaron los participantes. En algunos |y liquidos con la exactitud suficiente que exigen
de los estudios sobre Centroamérica en los los estudios. La observacion directa es mucho mas

gue se ha intentado esto altimo, se informa eficaz.
que algunos trabajadores no pudieron orinar al
final del turno.

En el caso de los zafreros, el hollin, la tierray
el sudor presentes en la ropa, agregan peso
después del turno.
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Medida Dificultad Soluciones posibles
ELa gravedad especifica de la orina (densidad
urinaria) esta cuestionado como medida
valida de Ia hidratacién, pero continda siendo La recoleccién de datos y “lecciones aprendidas”
un indicador facil de obtener y de bajo costo. de estudios de campo, nos permitiria crear un
Debe interpretarse con otros biomarcadores. protocolo compartido y “dinamico”, para medir el
Tampoco es claro si la densidad urinaria de balance de fluidos.
la orina es valido para los trabajadores con
reduccién de la funcién renal.
Cuando se buscan biomarcadores, es Gtil realizar
mediciones antes del turno, después del turno
Los cambios en el volumen del plasma y por la mafiana siguiente al turno, hasta que
pueden calcularse de manera aproximada, a otras investigaciones confirmen cuales son
partir de los cambios en la concentracion de los momentos ideales para las mediciones.
o hemoglobinay el hematocrito, mediante el uso | Los datos con los que se cuenta actualmente,
Ef:'d”!“br'o de calculos previamente establecidos (Dill & sugieren que los biomarcadores podrian dar la
idrico -

biomarcador

Costill, 1974).

mayor cantidad de informacién por la mafiana
posterior a un turno (después de dormir).

También vale la pena realizar una prueba de
osmolalidad urinaria y sérica/plasmatica.

Se pueden utilizar valores de referencia de
osmolalidad sérica/plasmatica para cuantificar
el estado de hidratacién y la deshidratacién por
pérdida de agua.

Hay opciones relativamente nuevas, como la
presién arterial postural, que podrian resultar
Gtiles. El Ejército de los Estados Unidos tiene
datos sobre los cambios previstos en la presion
arterial por acostarse, sentarse y ponerse de

pie.

La creacién de un protocolo estandary su
validacion en diferentes poblaciones en estudio,
podria ayudar a determinar si esta medida es
apropiada y valida.

Pérdida de
sodio

La pérdida de electrolitos continda siendo poco
estudiada en las poblaciones de trabajadores.
Cabe mencionar que el entrenamiento de
resistencia y la aclimatacién al calor diluyen el
sudor y preservan los electrolitos en el liquido
extracelular.

Una posibilidad podria ser medir los electrolitos
en el sudor. Ningun grupo de investigacion lo ha
hecho todavia.
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Carga de trabajo
Es esencial saber cudl es la carga de trabajo en las poblaciones afectadas por la ERCnt; sin embargo, los
métodos para lograrlo varian. Se analizaron las ventajas, las desventajas y las posibles soluciones para

las dificultades comunes. A continuacidn, se incluye un resumen.

Tabla 3. Medidas de la carga de trabajo.

Dificultades comunes y

Preguntas

Ejército de los
Estados Unidos
(Buller, 2013)
brinda un calculo
aproximado de
los cambios de
temperatura
central del
cuerpo a partir
de la frecuencia
cardiaca.

Este modelo es
relativamente nuevo
y todavia no se lo ha
validado de manera
generalizada.

Hasta la fecha, este modelo no
ha sido validado en zafreros
en relacion con medidas mas
directas de la temperatura
interna del cuerpo.

Medida Ventajas Desventajas . . pendientes y
posibles soluciones
futuros pasos
Comprar los equipos correctos o
( org'em lo ?eloees Polar) El Ejercito de los
por ejemplo, ) Estados Unidos
puede ser muy confuso. Es .
; . . tiene un modelo
importante saber si los equipos -
. o . . que utiliza
estan codificados o si habra .
. . . la frecuencia
El estrés por calor interferencia de captadores :
Esuna . . : cardiaca para
. produce deriva cardiaca, | cuando los trabajadores .
herramienta muy . . . - s hacer calculos
o, . es decir, la frecuencia estén cerca entre si. También .
atil para medir la ) . . . aproximados de
. cardiaca se eleva mas es esencial saber con qué
carga de trabajo . . : la temperatura
alla de la demanda frecuencia registran datos
de manera o . h . central del
_— metabdlica, debido al y durante cuanto tiempo. .
objetiva. . cuerpo. Podria
efecto de la temperatura. | Muchos modelos solo indican
P . valer la pena
el minimo, el maximoy . .
. . investigar esto
el promedio, pero lo ideal .
. ; . mas a fondo
seria que los investigadores
. > X (Buller et al.,
registren la frecuencia cardiaca, 2013)
por lo menos, por hora.
. Un modelo
Frecuencia .
. reciente del
cardiaca

Se monitorea con
un reloj pulsera
y una banda
pectoral de facil
uso en campo.

Puede ser costosoy
haber interferencias
entre los trabajadores,
especialmente si el
investigador es quien usa
el monitor de pulsera.
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Medida

Ventajas

Desventajas

Dificultades comunes y
posibles soluciones

Preguntas
pendientes y
futuros pasos

Son herramientas

No es habitual colocar
acelerémetros para
tareas como cortar
cafia de azlcar. Por
ejemplo, la colocacion
podria determinar si se
les puede utilizar para

Compartir experiencias

Podria ser
interesante
experimentar
conla
colocacién

de dos
acelerémetros
en el machetey

comprar equipos.

muchas actividades
laborales con la misma
carga metabadlica.

. objetivas . : B .
Acelerémetros JEtivas y medir con exactitud el seria Gtil para estandarizar uno en el torso
de bajo costo =
: momento del corte en protocolos. o la mufieca
relativo. - .
relacion con el momento del trabajador
en que camina. para obtener
informacién
Los equipos ActiGraph mas especifica
parecen ser los mas acercadela
utilizados. tarea de cortar
cafna.
Las clasificaciones de
. la carga de trabajo son
Método g J
L muy generales, lo que
econémico que
. . conduce a que haya
Observacion no requiere
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Medida

Ventajas

Desventajas

Dificultades comunes y
posibles soluciones

Preguntas
pendientes y
futuros pasos

Productividad (es
decir, cantidad de
metros cortados,
canastas
recolectadas

o toneladas
cortadas).

En teoria, la
productividad
deberia bajar
cuando aumenta
la exposicion

al calory la
deshidratacion.
En trabajos que
se pagan por
pieza o peso,
esto puede ser
relativamente

Se deben hacer
suposiciones para poder
comparar diferentes dias
dentro del mismo grupo
de trabajo y comparar
diferentes grupos de
trabajo o diferentes
tareas (es decir, si la cafa
es facil de cortar un dia

y dificil el dia siguiente,
usar la “productividad”
como indicador puede

Cuando se observa el corte de
cafia, es importante considerar
lo siguiente:

¢Qué tan enredada estaba

la cafia? (Por lo general, los
trabajadores pueden decir si

la cafia estaba buena [facil],
normal o mala [dificil]).
Variaciones del peso de la
cafa: a los trabajadores se les
paga por metro cortado y por
el peso de la cafia cuando se la
Ileva al molino. El peso varia
considerablemente seglin la
variedad de la cafiay el tiempo
que ha estado en la tierra.

Es necesario conocer la edad, el

facil de medir. ser engafioso).

peso y la masa corporal de los
trabajadores para interpretar la
carga metabadlica.

Se recomienda grabar el trabajo
en video, como ayuda para
interpretar los datos de los
acelerémetros.

Investigaciones y
medidas prioritarias

Se recomiendan las siguientes medidas e ini-
ciativas de investigacion como prioridad maxi-
ma:

1. Crear protocolos compartidos e informar, sin
demora, los datos y las lecciones aprendidas,
especialmente sobre la validacion de métodos
mas econdmicos o menos invasivos, o sobre el
desarrollo o la correcciéon de modelos para mé-
todos mas econdmicos o menos invasivos.

2. Siempre que sea posible, los investigadores
deben utilizar mas de una medida para ayudar
con la validacion (por ejemplo, informar los da-
tos de los monitores de calor individuales y los

datos del TGBH y de aeropuertos, o informar la
temperatura timpanica ademas de la obtenida
con la pildora gastrointestinal).

Referencias

1. Buller et al, Estimation of human core
temperature from sequential heart rate
observations. Physiological measurement
2013, 34, 781 [see also: http://www.usariem.
army.mil/index.cfm/modeling/cbt_algorithm]
2. Dill and Costill. Calculation of percentage
changes in volumes of blood, plasma, and red
cells in dehydration. J. Appl. Physiol. 1974, 37,
247-248.
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Consideracion sobre
agentes infecciosos

LIDER: Reina Turcios-Ruiz, CDC, Atlanta,
Estados Unidos.

PONENTE: Juan José Amador, Universidad de
Boston, Estados Unidos.

PARTICIPANTES:

Vivek Bhalla

David Friedman

Ana Leonor Rivera

Gary Noonan

/

1 grupo de trabajo sobre agentes infeccio-
sos se le encargd considerar pruebas de
etiologias infecciosas (bacterianas, parasi-
tarias o virales) para la ERCnt y como se podrian
evaluar en los estudios de campo. Con base en
estas consideraciones, al grupo se le pidié:
Proponer cudles agentes infecciosos son im-
portantes de evaluar mas a fondo, en estudios
poblacionales o de laboratorio de la ERCnt,
dado el caso de que exista alguno.

Conocimiento y brechas
de conocimiento

El grupo analiz6 la base de pruebas para de-
terminar si interviene algtn agente infeccioso en
la etiologia de la ERCnt y para buscar brechas de
conocimiento en la base de pruebas. Antes del
inicio de las tareas del grupo de trabajo, se reali-
z0 una revision de publicaciones en PubMed, en
la cual se identificaron 462 articulos (39 no esta-
ban redactados en inglés), mediante el uso de las
siguientes palabras claves en la busqueda: infec-
cién, “enfermedad/insuficiencia renal crénica’,
causa, etiologia y adulto. A partir del resumen de
los hallazgos de esta buisqueda, se concluye que:
a) hay complicaciones infecciosas en personas
con insuficiencia renal establecida, debido a una
inmunodepresién; b) hay manifestaciones rena-
les de enfermedad infecciosa; y c) hay enferme-
dades infecciosas asociadas con la insuficiencia
renal o que son consecuencia de ella.

En resumen, el grupo determind que las en-
fermedades infecciosas deben considerarse una
causa poco probable de la ERCnt, pero podrian
contribuir al empeoramiento de la progresiéon
clinica en quienes padecen de la ERC. Los agentes
que se cree que es mas probable que contribuyan
al empeoramiento, son la Leptospira, el hantavi-
rus, el dengue y el virus del Nilo Occidental. Es
necesario investigar mas para entender mejor
este factor. Esta investigacion se veria facilita-
da por estudios dirigidos de muestras de sangre
de personas con la ERC (tanto de suero como de
sangre entera) y de muestras de tejido (biopsias
de rifién y de médula 6sea). Para que estos es-
tudios den buenos resultados, es esencial que
se seleccionen buenos grupos de comparacién y
que se los evaltie de la misma manera.

Recomendaciones para avanzar

1. Las recomendaciones principales del grupo
de trabajo

* Se debe fortalecer la colaboracién entre gru-
pos de investigadores, tanto de los que investi-
guen los agentes infecciosos, como de los que
dirijan su atencidn a los estudios etiol6gicos de
la ERCnt.

* Los estudios de agentes infecciosos requieren
analisis de sangre, suero, orina y muestras de
tejido con cuidado y atencién para estandarizar
de manera apropiada la recoleccidn, el manejo y
el examen de los materiales bioldgicos.

* Sera necesario coordinar con hospitales y fa-
milias, con el fin de obtener tejidos y muestras
validas para las pruebas.

* El uso de pruebas de anticuerpos contintda
siendo un pilar de esta investigacion, pero es
necesario seguir esforzandose con el fin de de-
sarrollar y aplicar nuevas herramientas para
pruebas bioldgicas y agentes de deteccion, que
puedan mejorar o ampliar la informacion dispo-
nible a partir de anticuerpos, solamente.

* Los estudios de casos contintian aportando
conocimiento, pero deberia ser prioritario es-
tablecer investigaciones basadas en cohortes,
para comprender asi, la carga y la historia natu-
ral de la funcién que cumplen los agentes infec-
ciosos en la ERCnt.
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Entendiendo el mecanismo de
la Nefropatia Mesoamericana -
Teoria

LIDERES DEL GRUPO: Richard J. Johnson,
Universidad de Colorado, Estados Unidos.
Annika Ostman Wernerson, Instituto Karolinska,
Suecia.

PONENTE: Ramoén Garcia-Trabanino
PARTICIPANTES:

Magnus Abrahamson

Ben Caplin

Ulf Ekstrom

Sarath Gunatilake

Claudio Mascheroni

Carlos Manuel Orantes

Madeleine Scammel

Agnes Soares

Elizabeth Whelan

Emily Wright

/

Resultado

Caracterizar las hipdtesis mas promisorias y
proponer estudios de laboratorio o de campo
para confirmarlas o refutarlas.

Informe

Se ha propuesto una amplia variedad de etio-
logias para explicar la causa de la Nefropatia
Mesoamericana en Centroamérica, entre ellas
la exposicién a herbicidas, plaguicidas, meta-
les pesados (cadmio, arsénico, plomo), toxinas
(Aristolochia), medicamentos (AINES), infeccio-
nes (leptospirosis, hantavirus), causas metabdli-
cas (hipopotasemia, hiperuricemia) y los efectos
del trabajo fisico extenuante en presencia del
estrés por calor y una deshidratacién recurrente.

Hasta la fecha, se han identificado como fac-
tores importantes el estrés por calor, debido a
una temperatura ambiente elevada y el trabajo
extenuante. Estos factores, en combinaciéon con
la deshidratacion, pueden producir una dismi-
nucion de la perfusiéon renal e isquemia renal,
lo cual podria explicar los hallazgos histopatolé-

gicos de las biopsias renales, los cambios tubu-
lointersticiales crénicos y la isquemia glomeru-
lar con glomeruloesclerosis.

Sin embargo, hay varios mecanismos que
realmente podrian contribuir a que se produz-
can dafios renales isquémicos (figura 1):

* Aumento de la temperatura corporal: 1a activi-
dad fisica genera calor end6geno y aumenta la
temperatura corporal, lo cual se suma al calor
de la elevada temperatura del ambiente.

* Acido tirico: los niveles de 4cido trico en suero
se elevan durante la jornada laboral porque se
libera mas sustrato (purinas), como consecuen-
cia de la intensa actividad muscular asociada al
trabajo extenuante. En conjunto con el estrés
por el calor que se siente, esto puede ocasionar
uricuria. A ello le sigue un estado transitorio de
pérdida de volumen, lo cual produce una reduc-
cién en la perfusion renal y una alta demanda
de reabsorcién tubular, con la consiguiente acti-
vaciéon de varios mecanismos de compensacion
(vasopresina sistémica y activacién local de la via
de la aldosa reductasa-fructoquinasa en el tibulo
renal). Luego, la uricuria de la orina concentrada
y acidificada puede formar cristales de urato.

* Baja concentracién de sodio y activacién del
RAAS: el trabajo extenuante con temperatura
ambiente alta produce sudoracién y pérdida de
sales, lo cual, en combinacion con la deshidrata-
cién, puede activar el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (RAAS, por sus siglas en inglés)
y derivar en vasoconstricciéon intrarrenal e hipo-
potasemia. La activacion del sistema RAAS es fa-
vorecida por los bajos niveles de sodio y potasio
que, a menudo, se encuentran en los pacientes de
MeN y también se presentan en las personas que
realizan trabajos extenuantes en esos entornos.

* Ingesta de analgésicos: en pacientes deshidra-
tados, la ingesta de AINES puede dificultar ain
mas el flujo sanguineo renal y contribuir a que
se agrave la lesion renal.

Estudios recomendados
para confirmar la hipotesis

Estudios experimentales: son importantes para
evaluar el papel del 4cido trico y la exposicion al
calor, como mecanismos de aparicién de la ERC.
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Estudios de intervencion: para optimizar la in-
gesta de agua (estudios en curso en El Salvador),
para optimizar la rehidrataciéon (agua, sales y
glucosa) y para optimizar la rehidratacién y tra-
tar con alcalinizacién de la orina y bloqueo de
la xantina oxidasa. En todos los estudios, debe
recomendarse el control del calor por medio del
descanso y la sombra. El objetivo fundamental
es que se estabilice la TFGe. Seria valioso llevar
un control de los siguientes parametros: medi-
camentos, sintomas de estrés por calor, estado
de hidratacidn, electrolitos en plasma, acido uri-
co en plasma y orina, RAAS y biomarcadores de
lesion tubular.

Si es posible, los estudios de orina, volumen,
osmolalidad de electrolitos/24 h serfan infor-
mativos.

Estudios de biopsias: los estudios de biopsias
de las etapas iniciales de la enfermedad renal, si
es posible en la fase aguda, agregarian informa-
cion valiosa acerca de la lesidn aguda y la posi-
ble presencia de cristales de urato en el tejido.

Estudios necesarios para
averiguar si la ERCnt hallada
en otras zonas endémicas
representa la MeN

El grupo analiz6 las posibles causas de la
ERCnt en Sri Lanka, en donde los investigadores
han considerado una combinacién de sustan-
cias quimicas toxicas y metales pesados como
los factores que mas contribuyen a la ERC de-
tectada en esa area.

Es importante efectuar biopsias renales en pa-
cientes cuidadosamente seleccionados, para ave-
riguar sila ERC de etiologia desconocida de otras
zonas endémicas (por ejemplo, Sri Lanka), es la
misma enfermedad que la MeN. Se debe utilizar
la disminucién de la TFGe (no de la proteinuria)
como criterio de inclusion y se debe excluir a los
pacientes con diabetes e hipertension. Deben
identificarse las caracteristicas clinicas y recolec-
tarse muestras de sangre y orina al momento de
la biopsia. Seria muy util contar con cuestiona-
rios estandarizados (véase el resumen del grupo
de trabajo sobre desarrollo de los elementos cen-
trales de un cuestionario basico).

Figura 1. Mecanismo propuesto de la lesion renal cronica en la nefropatia mesoamericana.

ambisnta corporal
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Desarrollo de los elementos
centrales de un cuestionario
basico

LIDERES DEL GRUPO: Daniel Brooks,
Universidad de Boston, Estados Unidos.
PONENTE: Marvin Gonzalez, Universidad
Auténoma Nacional de Nicaragua en Leon.
PARTICIPANTES:

Hildaura Acosta

Joaquin Barnoya

Jessica Cardanedo

Dorien Faber

Carolina Guzman

Emmanuel Jarquin

Jill Lebov

Mathew Lozier

Andrés Robles

Vidhya Venugopa

Roy Wong

/

urante sus discusiones, el grupo de tra-
bajo trat6 los siguientes areas:

1. Fundamentos para un cuestionario basico
2. Temas cuya inclusion deberia considerarse
3. Métodos de prueba y evaluacion

4. Proximos pasos

Fundamentos

Los participantes identificaron varias venta-
jas de la elaboracion de un cuestionario basico,
entre ellas, las siguientes:
1. Mejorar las comparaciones entre hallazgos
de los estudios de diferentes poblaciones, con la
posibilidad de recolectar datos de diversos es-
tudios.
2. Alentar la realizacién de estudios en las zo-
nas donde se informaron casos de MeN, pero
donde hay pocos datos.
3. Iniciar un proceso con el que se obtendrian
cuestionarios de mejor calidad porque:

a. Permitirian  considerar sistematica-
mente los temas a los cuales deberia darse
prioridad.

b. Identificarian instrumentos y preguntas
validas, cuando fuera posible.

c. Proporcionarian un procedimiento cen-
tralizado y eficiente de prueba y evalu-
acién, con especial atencién en temas
importantes en los cuales ha sido dificil
obtener buenos datos a través de cues-
tionarios. Entre los ejemplos citados esta
la exposicién a agroquimicos, el estrés por
calor y la hidratacién, y los medicamentos
(farmacéuticos y herbarios).

Al mismo tiempo, los participantes del grupo
de trabajo observaron que los investigadores
podrian estar interesados en diferentes pobla-
ciones y que los cuestionarios podrian respon-
derse en diferentes entornos; ambos factores
podrian afectar los tipos de temas que se consi-
derarian mas importantes. Los principales gru-
pos que se identificaron fueron los residentes,
los trabajadores y los pacientes. No solo las pre-
guntas podrian diferir para esos grupos, sino
que también el tiempo disponible para hacer-
las podria variar mucho segun el entorno. Por
ejemplo, los cuestionarios podrian responderse
en entre 10 y 15 minutos o menos, en los luga-
res de trabajo; los cuestionarios comunitarios
respondidos en las viviendas de los participan-
tes podrian requerir una hora o mas.

Ademas, los participantes del grupo de traba-
jo observaron que el disefio del estudio también
podria afectar el tipo de informacién reunida,
en particular si se anticipan uno (estudio de
cohortes retrospectivo, de casos y controles o
transversal) o varios (estudio de cohortes pros-
pectivo) encuentros.

Si bien se reconocié esa variabilidad, hubo
acuerdo en que ciertos temas serian de interés
comun para los distintos grupos y que un cues-
tionario basico constituiria una plantilla 1til,
dado que diferentes investigadores podrian que-
rer agregar o modificar ciertas preguntas. En
lugar de intentar considerar diferentes usos, los
participantes del grupo de trabajo estuvieron de
acuerdo en que lo mas util serfa comenzar con
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los elementos de un cuestionario que se utiliza-
ria en estudios transversales o de casos y contro-
les de residentes de la comunidad, en los cuales
seria de interés primordial evaluar los factores
asociados con los elevados niveles de creatinina.

Temas

Los participantes del grupo de trabajo tuvie-
ron dificultades para encontrar un equilibrio
entre el deseo de brevedad y el de buscar sufi-
ciente informacidon. Este conflicto se manifest6
tanto en la cantidad de temas como en la can-
tidad de preguntas para cada tema. Un ejemplo
de esta ultima inquietud fue el tema de los ante-
cedentes de trabajo, que muchos acordaron que
era un tema importante. La discusion se centro
en qué grado de detalle era necesario, con el fin
de obtener una medida de los antecedentes de
trabajo que proporcionarian informacién util
para evaluar la relacién con los elevados nive-
les de creatinina. Los participantes no llegaron a
una conclusidn, pero esta pregunta se reconocié
como una cuestién importante para su futura
consideracion.

Por las limitaciones de tiempo y el hecho de
que esta reunion fue la primera vez que la ma-
yoria de los participantes del grupo de trabajo
tuvo la oportunidad de considerar la idea de
elaborar un cuestionario basico, se decidi6 que
lo mas util seria que los participantes se enfo-
quen en sugerir una amplia variedad de temas
posibles y que no intentar reducir la lista. Se in-
cluye la lista de temas sugeridos en la tabla al
final de este resumen.

Pruebas y evaluacion

Los participantes del grupo de trabajo reco-
nocieron que era poco probable que se efectua-
ran estudios de validacion formales, pero debe-
rian esforzarse para que las preguntas fueran lo
mas exactas y utiles posibles. Las sugerencias
fueron:
1. Utilizar preguntas validadas siempre que sea
posible, reconociendo la importancia de tener
en cuenta la poblacién en la cual se han validado
las preguntas, puesto que la validez depende de
cada poblacién.

2. Hacer circular preguntas borrador dentro del
Consorcio para la Epidemia de Nefropatia en
Centroamérica y México (CENCAM) para que la
experiencia y la perspectiva de la comunidad de
investigadores en general, tenga la oportunidad
de ser incorporada en el cuestionario.

3. Deben realizarse pruebas piloto del cuestion-
ario con miembros de la comunidad, en diferen-
tes lugares, para comprobar su confiabilidad.
Ademas, debe emplearse la técnica de inda-
gacion mediante entrevista, para evaluar cdmo
entendieron la pregunta los participantes de la
comunidad, con el fin de determinar problemas
de expresion o redaccion.

También se reconocié que todo cuestionario
basico necesitaria igualmente ser adaptado
con base al conocimiento de los investigadores
y en consulta con los participantes del estudio,
con el fin de explicar las diferencias de termi-
nologia y cultura entre los diferentes paises y
dentro de ellos.

Proximos pasos

Los participantes del grupo de trabajo sugi-
rieron los siguientes pasos:
1. Establecer un equipo de trabajo en CENCAM.
2. Enfocarse primero en una situacién comun:
cuestionario de referencia y de una sesion para
adultos que trabajan o que pertenecen a una co-
munidad. Considerar que haya versiones mas
largas y mas cortas.
3. Realizar un inventario de los cuestionarios
empleados hasta la fecha, en estudios deMeN
y obtener opiniones de investigadores sobre
cudles fueron las preguntas que mejor o peor
resultado dieron.
4. Buscar otros cuestionarios que puedan pro-
porcionar ayuda sobre temas sobre los cuales
se haya demostrado la dificultad para obtener
buenos datos.
5. Formular, hacer circular, someter a pruebas
de campo y corregir, los elementos basicos pro-
puestos para el cuestionario.
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Tabla 1. Sugerencias de elementos para un cuestionario basico.

Tema

Elementos potenciales

Consideraciones

Datos demograficos

Sexo, edad, altura, peso, posicion socioeconémica,
acceso a atencién de la salud.

¢Cuales son las medidas de la posicion
socioeconémica mas apropiadas?

El cuestionario de la Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional (USAID, por sus siglas
en inglés) utiliza el indice de agua
corriente, materiales del techo.

Informacion de

Afos, migracion, fuente de agua, instalaciones

residencia sanitarias, uso de agroquimicos.
Sector/cultivo/empleo/tarea (actual, anteriores),
edad en la que empez6 a trabajar, migracion

Ocupacién laboral, afnos, horas, dias a la semana, relacion

laboral, forma de remuneracion (por hora, por
pieza), equipo de proteccion personal.

Estrés por calor

Nivel de esfuerzo/sudoracién, sintomas (hora,
duracién, frecuencia, ocasionales o crénicos)

Hidratacion

Tipo (en el trabajo/fuera del trabajo, cantidad)

Pueden utilizarse recursos visuales
para determinar las cantidades. ¢ Cual
es un periodo de recuerdo apropiado?

Agroquimicos

Ubicacion (trabajo/fuera del trabajo); afios, dias
al afio, edad de inicio; si alguna vez se intoxicé;
fumigacién por avién.

¢Solo hay que enfocarse en los
agroquimicos ya identificados como
potencialmente nefrotéxicos?

Historial médico /
sintomas

ERC (personal y familiar), diabetes, hipertension.

Medicamentos

AINES, otros analgésicos, antibiéticos
nefrotéxicos, piridio; uso crénico vs. ocasional.

Pueden utilizarse recursos visuales
para determinar los medicamentos
farmacolagicos. ¢ Cual es un

periodo de recuerdo apropiado?

¢Los medicamentos herbarios son
importantes para la etiologia de la
MeN? ;Cémo se los puede establecer
en un cuestionario breve (pregunta
para responder con “si” 0 “no”,
seguida de una pregunta abierta para
nombres especificos)?

Comportamientos

Tabaquismo, consumo de alcohol.
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Métodos de intervencion

\
LIDERES DEL GRUPO: Theo Bodin, Instituto

Karolinska, Suecia.
PONENTE: Ilana Weiss, Fundacion Isla,
Nicaragua.
PARTICIPANTES:
Brian Curwin

Randall Gutiérrez
Christer Hogstedt
Emmanuel Jarquin
Michael McClean
Sandra Peraza

Oriana Ramirez Rubio
Andres Robles

David Rodriguez
Vidya Venugopa

Introduccion

A medida que nos acercamos a identificar la
causa subyacente de la epidemia de Nefropatia
Mesoamericana, llegamos a un punto en el cual ya
no hay duda razonable sobre si el problema radi-
ca en el entorno de trabajo. Independientemente
de ello, todos coinciden en que el corte de cafia es
un trabajo de alto riesgo, con exposiciones peli-
grosas ambientales y ocupacionales, que podrian
abordarse mediante intervenciones. Los parti-
cipantes de este grupo de trabajo estuvieron de
acuerdo en que no tenemos que esperar a que se
publiquen las investigaciones para mejorar las
condiciones de trabajo.

Las intervenciones pueden tener lugar en va-
rios niveles de la sociedad y la actividad comer-
cial. También podrian tener objetivos a largo y
a corto plazo. Es importante intentar detener
la epidemia cuanto antes y también necesita-
mos averiguar como afrontar las implicaciones
a largo plazo. La reforma estructural de la ac-
tividad comercial estd en marcha, y las estra-
tegias de intervencién deben dirigirse a varios
niveles de la sociedad. En la figura 1, se describe

Niveles de intervencion

Internacianal

el nivel macro, meso y micro de intervenciéon y
su efecto potencial. En el &mbito internacional,
las intervenciones podrian apuntar a acuerdos
comerciales, programas de comercio justo, etc.,
que puedan cambiar la vida laboral de muchos
trabajadores de varios paises, al mismo tiempo.
En el &mbito nacional o a nivel de la industria,
las regulaciones de politicas y la participacion
de organismos oficiales nacionales, como el
Ministerio de Trabajo, Salud y Medio Ambiente,
etc., podrian derivar en una intervenciéon por
medio de legislacion sobre practicas de trabajo,
el trabajo infantil, plaguicidas, sueldo minimo,
etc. La industria azucarera nacional y regional
también podria ser objeto de intervenciones
relacionados al modelo comercial, que apunten
a identificar la ventaja competitiva e invertir
en modernizacidn. Si no se logran cambios en
toda la industria azucarera, algunas compafiias
podrian ponerse al frente de manera indivi-
dual y demostrar como la modernizacion, las
intervenciones a lo largo de la cadena de valor,
la capacitacién vocacional de los trabajadores
durante el proceso de transicion y otras inter-
venciones, podrian aumentar la productividad y
las ganancias. Por ultimo, a nivel del trabajador,
hay varias intervenciones que podrian ser muy
valiosas si demostraran dar buen resultado y se
difundieran a un publico mas general. Podria
ser importante la educacidn y la sensibilizacién
sobre los plaguicidas, el calor y la ergonomia,
aunque individualizar estos problemas no ten-
dra gran efecto.
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Prioridades de las intervenciones
1. Mitigar el estrés por calor

Desarrollar y evaluar de manera mas profunda
los componentes “Agua.Sombra.Descanso” y dife-
rentes modos del programa, con el fin de evaluar
las mejores practicas en cada situacion. También
es necesario desarrollar formulas de rehidrata-
cién adecuadas y elaborar protocolos comunes
para evaluar el estrés por calor y la hidratacion.
2. Innovacién y educacién

Plaguicidas: como y cuando aplicarlos, buenas
practicas.

Ergonomia: llevar a ingenieros de campo.

Estrés por calor o deshidratacidn: tejidos inte-
ligentes, telas que refrescan.

Salud integral de los trabajadores: medica-
mentos, intervenciones nutricionales.
3. Intervencion de politicas

Legislacion completa sobre importacion y ex-
portacién de plaguicidas.

Programas educativos y de capacitacion para
facilitar la transicion, cuando se produzca la me-
canizacion.

4. Reinvencion de modelos comerciales e im-
pacto econémico

El CENCAM carece de economistas especiali-
zados en salud y comercio, que puedan evaluar
la relacién costo-beneficio de las intervenciones
tanto a nivel de empresas como de la sociedad.

Componentes claves para el éxito
de las intervenciones

* Buena planificacién y comunicacién con todas
las partes interesadas.

* Intervencién en varios lugares como protec-
cién contra acontecimientos imprevistos, como
quiebra o cambios repentinos de parecer en
empresas o gobiernos.

* Realizar pruebas de las metodologias antes de
su implementacién. Desarrollo de un laborato-
rio “vivo”, en el cual podrian someterse a prueba
las intervenciones y las partes interesadas po-
drian probar la intervencién en vivo.

* Utilizar como punto de partida, los conocimien-
tos de otras disciplinas, como la medicina depor-
tiva, la ingenieria, la sociologia, etc. Es clave que
la investigacion sea interdisciplinaria.

Tabla 1. Posibles intervenciones en varios niveles diferentes de la sociedad.

Legislacion
Modernizacién
Higiene y servicios sanitarios X
Economia

Salarios

Pesticidas

Tecnologia nueva
Calor/deshidratacion
Eficiencia

Capacitacion vocacional
Educacién

Supervisiéon médica

Ergonomia

- A R R - - -

Nutricion

L e e e e e e g e

Internacional

Ee R - -
e be
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Como entender los macrofactores

LIDER DEL GRUPO: Donna Mergler,
Universidad de Quebec en Montreal (UQAM, por
sus siglas en francés).

PONENTE: Neil Pearce, Escuela de Higiene y
Medicina Tropical de Londres.
PARTICIPANTES:

Jessica Candanedo

Jason Glaser

Christer Hogstedt

Wendy Hoy

Reyna Lizette Pacheco

Claudio Mascheroni

Julietta Rodriguez-Guzman

David Saul

Emily Wright

/

Objetivos

Dado que las epidemias se dan en un contexto
social, consideramos cdmo podemos estudiar
el contexto social en el cual se produce la MeN,
incluidos el estatus socioeconémico, patrones
de mano de obra migrante y otros factores que
afectan la salud de la comunidad.

Resumen

Las exposiciones y la aparicion de la MeN ocu-
rren en un contexto que abarca las condiciones
de trabajo y el entorno biogeoquimico, como asi
también el contexto inmediato, local y mundial,
y las realidades econémicas y politicas. Com-
prender el contexto y la interaccién de los dife-
rentes factores que influyen en la aparicion de la
MeN, puede conducir a que se mejore el disefio
de los estudios, sus interpretaciones y las reco-
mendaciones de cambios. Por ejemplo, conocer
las presiones sociales y econémicas particula-
res que influyen en las condiciones de trabajo
y empleo, en la aparicién de la MeN, nos ayuda
a hacer las preguntas mas apropiadas sobre las
causas y las politicas.

Macrofactores
El grupo de trabajo estudi6 diversos factores
que podrian considerarse macrofactores. En el
presente informe estan agrupados desde el mas
proximo al trabajador hasta el mas distante o glo-
bal. Debido a la alta prevalencia de la MeN entre
trabajadores de la cafia de azucar, utilizamos esta
actividad como ejemplo, pero se puede aplicar a
otras ocupaciones o condiciones medioambien-
tales en las que pueda aparecer la MeN.
* El trabajador. Si bien la mayoria de
los trabajadores son hombres, cada vez hay
mas mujeres que trabajan la cafia de azucar.
Ademas de las diferencias bioldgicas que
pueden influir en la aparicion de la MeN,
las mujeres y los hombres tienen diferentes
roles sociales y, posiblemente, diferentes
coexposiciones, trayectorias de vida y ante-
cedentes médicos que podrian ser relevan-
tes para la MeN.
* Elentornohogarefio delos trabajado-
res. La vivienda del trabajador constituye el
entorno fisico y social mas inmediato. El en-
torno fisico proximo puede ser beneficioso
o dafiino para la salud, segun cudles sean los
materiales de construccion, si esta situado
en un area propicia para la reproduccién de
insectos o a la que llegue mucho humo du-
rante la quema de la cana y segin su acceso
a agua potable y alimentos saludables. Los
factores sociales inmediatos determinantes
de la salud también cumplen un papel im-
portante en la capacidad de recuperarse del
esfuerzo realizado en el lugar de trabajo y
superar la enfermedad en desarrollo: entre
ellos, se incluyen el apoyo fisico y psicolo-
gico de la familia, el hacinamiento, las rela-
ciones entre sexos, los ingresos y el estilo
de vida. Por ejemplo, después de un dia de
trabajo arduo, tener a otra persona que se
encargue de las necesidades de uno (por lo
general, aunque no siempre, una mujer [ma-
dre, hija, hermana] que cuida tanto de los
trabajadores varones como de las mujeres)
podria mitigar, al menos de manera parcial,
el dano que sufre el cuerpo en su intento por
adaptarse a las condiciones extremas.
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* Situacion de los trabajadores. Los tra-
bajadores pueden ser fijos o por contrato
en una empresa, autbnomos o pertenecer a
una cooperativa, con estatus regular o mi-
grante. En algunos casos, hay un capataz
que contrata a los trabajadores de mane-
ra diaria o semanal, de entre un grupo que
busca empleo. Aquellos que estan en mejor
estado fisico o parecen estarlo tienen mayor
probabilidad de ser seleccionados.

* Organizacion del trabajo y coexposi-
ciones. La organizacion del trabajo incluye
el lugar de trabajo (a menudo determina-
do por el tipo de remuneracién: por pieza,
por cuota o salario), el sector asignado para
agua, descanso y sombra, las dimensiones
fisicas y la organizacién del area de trabajo,
que en el caso de la cafia de azlcar puede
facilitar, o no, el corte. La contaminacién
debido al uso de plaguicidas, al silice y a la
quema, también puede influir en la salud ge-
neral y en la funcidn renal. Por cierto, tanto
los factores ocupacionales directos como
los indirectos, pueden contribuir potencial-
mente a que se presente la enfermedad o a
que se acelere su desarrollo.

* Ecosistemalocal. Para el trabajo al aire
libre, el ecosistema local, que depende del
ecosistema mundial, afecta la humedad y la
temperatura ambiente. El cambio climatico
mundial, que en las regiones costeras tropi-
cales produce aumento de las temperaturas
medias y maximas, intensifica el estrés por
calor, en particular, cuando el cuerpo funcio-
na en sus limites de adaptacion y la produc-
cién de calor interno es elevada debido al
esfuerzo fisico.

* Servicios de salud y acceso a ellos.
En muchas zonas, los servicios de salud son
minimos y, a veces, inexistentes. El perso-
nal de la salud local podria no tener muchos
conocimientos sobre la MeN, pero si contar
con informacidn ntil relativa al tipo de sig-
nos y sintomas que observa. En algunos ca-

sos, también podria haber proveedores de
medicina tradicional con conocimiento de
dolencias y del uso de remedios tradiciona-
les. La dificultad de acceso a los servicios de
salud ocasiona que la gente espere hasta no
poder trabajar antes de consultarlos.

* Leyes locales, reglamentacién e im-
plementacion. También determinan las
condiciones de trabajo y las consecuencias
en la salud. El informe de la Red Mundial de
Informacién Agricola (GAIN, por sus siglas
en inglés) del Servicio Agricola Extranjero
del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos (USDA)° contiene el si-
guiente texto: “Una ley azucarera nacional
para la comercializacion, la produccion y la
distribucion del aziicar es un componente
importante para el proceso de reingenieria,
que ha atravesado el sector. Ademds, debido
(principalmente) a lo atractivo de los precios
y al mayor acceso al mercado estadouniden-
se, el sector parece estar recuperdndose en el
aspecto econémico, después de haber tenido
complicaciones por deudas debido a catds-
trofes naturales, elevados costos de transpor-
te y falta de politicas gubernamentales que
apoyen a los cultivadores de cafa de aziicar.
En ultima instancia, el éxito de esta industria
dependerd de que todas las partes interesa-
das cumplan la ley azucarera, que continte
aumentando el rendimiento de la cafia de
azucar y del aziicar y que se incremente la
diversificacion hacia proyectos de cogenera-
cion de energia y una ley de etanol que esti-
mule la inversién. Sin embargo, el aumento
de los indices delictivos, incluidas las extor-
siones, es una de las principales preocupacio-
nes del sector”. Conocer qué tanto la indus-
tria local cumple las leyes y los reglamentos,
y cdmo se implementan, nos ayuda a enten-
der las condiciones de trabajo y de empleo,
y a mejorar las observaciones ergondmicas
o0 la elaboracion de cuestionarios.

* Fuerzas econdmicas y politicas. Las

9. http://gain.fas.usda.gov/Recent%20GAIN%20Publications/Sugar%20Annual_San%20Salvador_El%20
Salvador_4-18-2015.pdf
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fuerzas econdmicas y politicas que impulsan
las economias locales, nacionales y mundia-
les también influyen en la salud de los tra-
bajadores. Las materias primas, como la
cafia de azucar, estan sujetas a las presiones
y fluctuaciones del mercado, las cuales a su
vez afectan los precios, la produccion y las
condiciones de trabajo y empleo. Por ejem-
plo, el informe antes mencionado indica lo
siguiente: “El desarrollo de variedades de
cafia de azicar de mayor rendimiento, la di-
versificacién de la industria hacia la produc-
cion de alcohol/etanol, la inversion en moli-
nos para mejorar el rendimiento del aziicar
y el mayor acceso al mercado estadounidense
debido al Tratado de Libre Comercio entre
la Reptublica Dominicana, Centroamérica y
Estados Unidos de América (TLC), son facto-
res que continuardn beneficiando a la indus-
tria azucarera de El Salvador en los préximos
tres a cinco afos. La disminucién de los pre-
cios internacionales y las condiciones climd-
ticas que se prevén con El Nifio podrian crear
condiciones tempestuosas’.

* Acuerdos internacionales. Los acuer-
dos internacionales aportan voces de todo
el mundo, incluidos los consumidores que
consideran las condiciones de trabajo y de
salud de los trabajadores parte de las po-
liticas de “comercio justo”. Por ejemplo, en
noviembre del 2013, Centroamérica firmo
un acuerdo de asociaciéon comercial con la
Unioén Europea, que brinda acceso a has-
ta cien mil toneladas métricas de azicar
libre de impuestos de la region'. Ademas,
Centroamérica estd negociando un tratado
de libre comercio con Canada que también
podria afectar a la industria azucareral.
Conocer los factores que hay en juego, pue-
de ser util para pensar como dichos factores
afectan las condiciones de trabajo (y, por
lo tanto, constituyen informacién util para
nuestros cuestionarios sobre condiciones
de trabajo y empleo) y las demandas de ni-
veles de produccidn (y, por consiguiente, la
interpretaciéon de los resultados y las posi-
bles recomendaciones). Para los zafreros,

los acuerdos internacionales sobre mitiga-
cion del cambio climatico pueden tener un
efecto directo en sus condiciones de trabajo.
* Antecedentes. Entender los diferentes
antecedentes, incluidos los del trabajador,
la comunidad, la regién y el pais, como asi
también los de la enfermedad en esta zona y
en otras, puede ser otro aporte para enten-
der mejor los macrofactores que influyen en
la aparicion de la MeN.

Recomendaciones
El taller propuso las siguientes recomenda-
ciones:

* Mas investigacion interdisciplinaria en-
focada, que incorpore de manera no hege-
monica las ciencias naturales, las ciencias
sociales, las politicas y las investigaciones
econdmicas, asf como también las ciencias
de la salud en estudios clinicos y de campo
en curso y propuestos, sobre la MeN.
* Un enfoque ecosistémico, basado en el
analisis de sistemas, puede ser ttil para tra-
zar las vias de como los diferentes macro-
factores y sus interacciones, podrian influir
en el desarrollo de la enfermedad en dife-
rentes puntos de todo el proceso, desde el
estado de salud hasta el de enfermedad.
* Disefios de estudios que sean iterativos e
incorporen un lugar para intervenciones y
evaluaciones de aceptacion y eficiencia (por
ejemplo, agua/descanso/sombra y trata-
mientos de bajo costo relativo).
* Enfoques sensibles hacia sexo y género
que identifiquen aspectos tales como coex-
posiciones, roles, condiciones de vida y de
trabajo, estado de salud, cuidados en el ho-
gar y fuera de él, y que sean especificas o si-
milares para hombres y mujeres.
* Investigacion participativa de donde po-
demos aprender de los conocimientos de
las comunidades y las partes interesadas, y
proporcionarles los medios para cambiar su
situaciéon (empoderamiento).
* Un enfoque ecosistémico, basado en el ana-
lisis de sistemas, puede ser util para trazar
las diversas influencias y sus interacciones.
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* Necesitamos desarrollar: (i) una vision
general de los elementos esenciales del con-
texto social, que deben tenerse en cuenta en
los estudios de campo; (ii) una visién gene-
ral del papel que pueden desempeiiar los in-
vestigadores en su mejora; y (iii) recomen-
daciones sobre como avanzar para eliminar
esas brechas de conocimiento.

Como entender el contexto

Como la MeN es principalmente una enferme-
dad ocupacional aqui ponemos al trabajador en
el centro. La vivienda del trabajador constituye
el entorno fisico y social mas inmediato. El en-
torno fisico préximo puede ser beneficioso o da-
fiino para la salud, seglin sean los materiales de
construccidn, si esta situado en un area propicia
para la reproduccion de insectos o a la que lle-
gue mucho humo durante la quema de la cafia, y
seglin su acceso a agua potable y alimentos salu-
dables. Los factores sociales inmediatos deter-
minantes de la salud, también desempefian un
papel importante en la capacidad de recuperar-
se del esfuerzo realizado en el lugar de trabajo
y superar la enfermedad en desarrollo: el apoyo
fisico y psicologico de la familia, el hacinamien-
to, las relaciones entre sexos, los ingresos y el
estilo de vida. Por ejemplo, después de un dia de
trabajo arduo, tener a otra persona que se en-
cargue de las necesidades de uno, por lo gene-
ral, aunque no siempre, una mujer (madre, hija,
hermana), que cuida de los trabajadores, tanto
hombres como mujeres, puede contrarrestar, al
menos de manera parcial, el dafio que sufre el
cuerpo en su intento por adaptarse a las condi-
ciones extremas.

Una buena parte del dia se pasa en el lugar de
trabajo, donde los principales determinantes de
la MeN son la situacion ocupacional y la organi-
zacidn del trabajo. Los trabajadores pueden ser
fijos o por contrato en una empresa, autbnomos
0 pertenecer a una cooperativa, con estatus re-
gular o migrante. En algunos casos, hay un ca-
pataz que contrata a los trabajadores de manera

diaria o semanal de entre un grupo que busca
empleo. Aquellos que estdn en mejor estado
fisico o parecen estarlo, tienen mayor probabi-
lidad de ser seleccionados. La organizacion del
trabajo incluye: el lugar de trabajo (a menudo
determinado por el tipo de remuneracién: por
pieza, por cuota o salario), el sector asignado
para agua, descanso y sombra, las dimensiones
fisicas y la organizacion del area de trabajo, que
en el caso de la cafia de azucar puede facilitar,
o0 no, el corte. La contaminacion debido al uso
de plaguicidas, al silice y a la quema, también
puede influir en la salud general y en la funcién
renal. Por cierto, tanto los factores laborales di-
rectos como los indirectos, pueden contribuir a
que se presente la enfermedad o a que se acele-
re su desarrollo.

Para el trabajo al aire libre, el ecosistema lo-
cal, que depende del ecosistema mundial, tiene
una influencia fundamental en la humedad y
la temperatura ambiente. El cambio climatico
mundial, que en las regiones costeras tropicales
produce aumento de las temperaturas medias y
maximas, intensifica el estrés por calor, en par-
ticular, cuando el cuerpo funciona en sus limites
de adaptacion.

Las fuerzas econdmicas y politicas que impul-
san las economias locales, nacionales y mun-
diales, también influyen en la salud de los tra-
bajadores. Las materias primas, como la cafia
de azucar, estan sujetas a las presiones y fluc-
tuaciones del mercado, las cuales a su vez afec-
tan los precios, la produccién y las condiciones
de trabajo. Por ejemplo, el informe de la Red
Mundial de Informacion Agricola (GAIN, por sus
siglas en inglés) del Servicio Agricola Extranjero
del USDA™ expresa que: “El desarrollo de varie-
dades de cafa de azicar de mayor rendimiento,
la diversificacion de la industria hacia la pro-
duccion de alcohol/etanol, la inversién en moli-
nos para mejorar el rendimiento del azdcar y un
mayor acceso al mercado estadounidense debi-
do al TLC, son factores que continuaran benefi-
ciando a la industria azucarera de El Salvador en

10.http://gain.fas.usda.gov/Recent%20GAIN%20Publications/Sugar%20Annual_San%20Salvador_E1%20

Salvador_4-18-2015.pdf
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los préximos tres a cinco anos. La disminucién
de los precios internacionales y las condiciones
climaticas que se prevén con El Nifio, podrian
crear condiciones tempestuosas”. Conocer los
factores que hay en juego puede ser util para
pensar cémo dichos factores afectan las condi-
ciones de trabajo (y, por lo tanto, los cuestiona-
rios sobre condiciones de trabajo y empleo) y
las demandas de niveles de produccidén (y, por
consiguiente, la interpretacion de los resultados
y las posibles recomendaciones).

Los acuerdos internacionales traen consigo
voces de paises consumidores, incluyendo los
consumidores que consideran que las condicio-
nes trabajo y la salud de los trabajadores for-
man parte de las politicas de “comercio justo”.

En noviembre de 2013, Centroamérica firmé
un acuerdo de asociaciéon comercial con la Unién
Europea, que brinda acceso a hasta 100.000 to-
neladas métricas de azucar libre de impuestos
delaregion'. Ademas, Centroamérica esta nego-
ciando un tratado de libre comercio con Canadj,
que también podria beneficiar a la industria
azucarera’.

Las leyes locales, la reglamentacién y la imple-
mentacién también determinan las condiciones
de trabajo y empleo, y las consecuencias en la
salud de los trabajadores. El informe antes ci-
tado para la industria azucarera de El Salvador
indic6 lo siguiente: “Una ley azucarera nacio-
nal para la comercializacion, la produccién y la
distribucién del azudcar, es un componente im-
portante para el proceso de reingenieria que ha
atravesado el sector. Ademas, debido (principal-
mente) a lo atractivo de los precios y al mayor
acceso al mercado estadounidense, el sector
parece estar recuperandose en el aspecto eco-
nomico, después de tener complicaciones por
deudas debido a catastrofes naturales, elevados
costos de transporte y falta de politicas guber-
namentales que apoyen a los cultivadores de
cafa de azucar. En dltima instancia, el éxito de
esta industria dependera de que todas las par-
tes interesadas cumplan la ley azucarera, que
continie aumentando el rendimiento de la cafia
de azucar y del azucar, y del incremento de la
diversificacién de proyectos de cogeneracién

de energia y una ley de etanol que estimule la
inversion. Sin embargo, el aumento de los indi-
ces delictivos, incluidas las extorsiones, es una
de las principales preocupaciones del sector”.
Conocer qué tanto la industria local cumple las
leyes y los reglamentos, y como se implemen-
tan, nos puede ayudar a entender las condicio-
nes de trabajo, y a mejorar las observaciones
ergondmicas o la elaboracién de cuestionarios.

Antecedentes
Roles y relaciones de género.
Servicios de salud y acceso a ellos.
- Seguro social.
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Métodos de vigilancia de la MeN

LIDERES DEL GRUPO: David Wegman,
Universidad de Massachusetts Lowell,
Estados Unidos.

PONENTE: Ineke Wesseling, Instituto
Karolinska.

PARTICIPANTES:

Lars Barregard

Randall Lou

Mathew Lozier

Ana Leonor Rivera

Agnes Soares

Virginia Weaver

Elizabeth Whelan

Roy Wong

/

| grupo de trabajo sobre vigilancia se le
encargé preparar lo siguiente:

Proponer medidas administrativas, hospitala-
rias o comunitarias para realizar las mediciones
de la MeN en casos y en la poblacién, y posibles
maneras de colaborar entre gobiernos, y entre
el ambito gubernamental y el académico.

El grupo analizé los objetivos de vigilancia en
general y aplicados al problema de ERC presen-
te en Centroamérica. Se acept6 la definicion de
“vigilancia” de los CDC: “recoleccién, analisis e
interpretacion sistemdtica y continua de datos
de salud esenciales para planificar, implemen-
tar y evaluar practicas de salud publica, que
estan intimamente integradas con la oportuna
difusion de esos datos a quienes necesiten co-
nocerlos (CDC, 1988)". Puede considerarse “la
piedra angular de la practica de la salud publi-
ca”, que representa la base sobre la cual elabo-
rar programas de prevencion exitosos.

La vigilancia es sistematica; se lleva a cabo
mediante el uso de métodos coherentes a lo lar-
go del tiempo. Es a menudo continua, pero tam-
bién puede ser periédica. Sin embargo, no debe
confundirse con los esfuerzos de investigaciéon

realizados en las encuestas de una sesion. En
segundo lugar, y probablemente lo mas impor-
tante, es que la vigilancia conlleva la responsa-
bilidad de la accién de salud publica. Aunque el
limite exacto entre la vigilancia y la intervencién
esta sujeto a debate, es ampliamente aceptado
que el ultimo eslabdn en la cadena de la vigilan-
cia seala aplicacion de los datos a la prevencion.
En el entorno relacionado con la MeN, se con-
sideré que la vigilancia es esencial para:
» Documentar la magnitud total del prob-
lema.
» Caracterizar las poblaciones (definidas
por edad, sexo, raza u origen étnico) en
riesgo, que ameritan atencién especial.
» Identificar el trabajo o las tareas par-
ticulares en las cuales mas se necesita in-
tervencion. Identificar lugares de trabajo
individuales (o areas dentro de lugares de
trabajo) en los cuales se justifique la inter-
vencion.
» Caracterizar las enfermedades, sus cau-
sas y los factores de riesgo conocidos, que
sean necesario abordar.
» Identificar factores de riesgo potencia-
les, sin documentar anteriormente, que re-
quieran mas investigaciones etiolédgicas.
Con frecuencia es muy dificil la vigilancia en
el ambito de todo el pais, en particular en aque-
llos paises con recursos limitados. La vigilancia
debe centrarse solo en los casos establecidos
o podria incluir aquellos en los cuales solo se
sospecha que haya un caso. Segun los objeti-
vos especificados, la vigilancia puede basarse
en diferentes niveles de informacién, desde la
sospecha de un caso (no requiere informacién
clinica), hasta la certeza de un diagnoéstico mé-
dico. Si las definiciones de vigilancia estan bien
especificadas, pueden utilizarse selectivamente,
segun se las necesite para hacer un calculo de
la carga, informar las caracteristicas de casos
de acuerdo con distintas definiciones, describir
las poblaciones con probabilidad de estar en
riesgo, hacer el seguimiento de casos individua-
les o identificar “focos” en los cuales haya una
concentracién fuera de lo comin de una enfer-
medad de interés. Cuando sea posible, la infor-
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macion sobre vigilancia puede estratificarse de
acuerdo con los criterios especificos que satisfa-
cen los casos, desde posibles y probables hasta
definitivos.

Brechas de conocimiento

El grupo de trabajo analiz6 las brechas de co-
nocimiento y determiné que el principal proble-
ma que la vigilancia de la ERC debe emprender,
no se debia a las brechas de conocimiento. En
cambio, hay brechas en sistemas criticos que
interfieren con la posibilidad de recolectar, re-
copilar y analizar correctamente la informa-
cion disponible en diferentes sistemas de datos.
Hubo acuerdo general en que la vigilancia pa-
siva (utilizar los sistemas de datos existentes),
era mucho mas factible que desarrollar y man-
tener una vigilancia activa que necesite recolec-
tar datos originales para sus fines. Los sistemas
pasivos tratados (tabla) fueron:

Mortalidad. Este es el criterio de valoracion
mas claro, pero se sabe que el grado de comple-
titud de los informes de muertes y la calidad de
los registros de mortalidad, varian de un pais
a otro, e incluso dentro de un mismo pais. Un
problema especial que se resalté es la ausencia
de una categoria de ERCnt dentro de la clasifica-
cién CIE 10. Las muertes debido a la ERC estan
clasificadas primero como diabetes, hiperten-
sioén u otras afecciones como lupus sistémico, si
estas son afecciones asociadas. Si bien hay una
subserie de cédigos (N18) que se pueden utili-
zar para asignar la etapa de la ERC, esta serie no
indica ninguna causa especifica. Se debe mejo-
rar la capacitacion en el diagnostico y registro
de la ERC, tanto de los médicos como del perso-
nal a cargo de los registros médicos.

Centros de terapia renal sustitutiva (TRS).
Cada vez hay mas centros de TRS que, mediante
el uso de un formato comun, podrian propor-
cionar informacién que sirva como registro de
los casos anteriores a la muerte y de factores de
riesgo determinados. De esta manera, es mayor
la oportunidad de identificar la ERCu/ERCnt.
Sin embargo, no hay formularios estandar de

informe o registro, por lo cual es probable que
la recopilacién de los detalles de cada caso sea
engorrosa si hay que efectuar comparaciones.
Los actuales registros de TRS en Centroameérica,
estan en etapas iniciales de desarrollo o no hay.

Registros hospitalarios o de atencion ambu-
latoria. Estas fuentes podrian proporcionar
datos mucho mas especificos y detallados so-
bre los casos de ERC, lo cual permitiria especi-
ficar mejor la causa y, sin duda, podria incluir
informaciéon mas completa sobre el trabajo. Sin
embargo, se sugirié que esta promesa de ma-
yor detalle sobre los casos registrados por los
médicos responsables de los pacientes no es
necesariamente asi, en especial en la atencién
ambulatoria. Y se suma el problema de la varia-
bilidad del diagndstico, debido a que los médi-
cos podrian no tener buena capacitacion sobre
el diagnéstico o la especificacion de etapas de la
ERC, en especial en las etapas iniciales. No pare-
ce que haya todavia en Centroamérica registros
electronicos de pacientes ambulatorios u hospi-
talizados. Esta podria anticiparse como un area
para el desarrollo, a medida que los registros de
salud electrénicos vayan ganando terreno en el
sistema de atencion de la salud.

Encuestas de hogares o equivalentes. Estas
fuentes tienen el potencial de brindar una com-
prension amplia de la ERC, basada en la pobla-
cion. Siestan bien disenadas, podrian dar cuen-
ta de las diferentes causas de la ERC y ser utili-
zadas para calcular la carga de la MeN. Dichas
encuestas requieren mucha mano de obra y son
bastante costosas de organizar y administrar.
Un ejemplo es la Encuesta Centroamericana
de Condiciones de Trabajo y Salud. La primera
encuesta no incluy6 preguntas suficientemente
especificas como para que contribuyeran a la
vigilancia de la MeN. La segunda encuesta, que
esta en etapa de planificacion, se prevé que me-
jore la informacion sobre ocupaciones de riesgo
y sobre la ERC. Esta encuesta es para toda la re-
gidn. Sin encuestas especificas de cada pais, es
probable que la informacién proporcionada sea
bastante general.
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Informacién sobre ocupacién u otros riesgos.
Hasta donde se sabe, no hay ninguna recolec-
cion sistematica de datos individuales que se
pueda utilizar para atribuir la informacién so-
bre ocupacién u otros tipos de riesgos a casos
individuales y que sea util para la vigilancia pa-
siva. La ventaja obvia de estos datos seria exa-
minar patrones de la ERC, segtn diferentes gru-
pos de ocupaciones.

Varios. Se hizo mencidn de sistemas de datos
que se adaptarian para emplear en la vigilancia.
Se mencionaron especificamente: i) los siste-
mas de informacion geograficos (GIS, por sus
siglas en inglés) disefiados para recolectar, ana-
lizar y presentar todo tipo de datos espaciales y
geograficos; y ii) los sistemas de atencién de la
salud o de pagos por discapacidad. Cualquiera
de estos sistemas o ambos podrian vincularse
electrénicamente con la informacion especifica
de salud antes mencionada para proporcionar
nuevos conocimientos de los patrones de la
MeN.

Recomendaciones para avanzar
(ver tabla)

1. La principal recomendacién para el grupo de
trabajo fue averiguar qué se estaba haciendo en
cada pais. Esto establecera un punto de referen-
cia claro para las practicas de vigilancia. Debe
hacerse hincapié en la calidad y el potencial de
los sistemas de vigilancia pasiva, dado que los
recursos son escasos. Pueden compartirse las
lecciones aprendidas en cada pais de modo que
no se repitan los errores y que se puedan docu-
mentar bien los métodos ingeniosos.

El grupo observé que es probable que se di-
sefien diversos sistemas de datos electrdnicos,
en un futuro cercano, que tendran una amplia
variedad de usos en las diferentes instituciones.
A medida que esos sistemas se desarrollen y
adopten en cada uno de los paises mesoameri-
canos, es importante que haya un censo inicial
de referencia de sistemas, para que puedan to-
marse en cuenta los componentes esenciales de
los nuevos sistemas electronicos, con el fin de
aportar conocimientos que permitan compren-

der la ERC y la MeN. En el censo de capacidades
de vigilancia del pais, debe incluirse la siguiente
informacién:
» Calidad de los datos de mortalidad y
presentacion oportuna de informes.
» Calidad de las altas hospitalarias y gra-
do de especificidad de los diagnosticos.
» Principales centros de TRS, segin un
formato de informe de caso estandar.
» Grupos identificados de la ERC o MeN.
» Encuestas nacionales de hogaresy otras
existentes o planeadas.
» Cobertura de seguros para la ERC.
» Recursos actuales para tareas de vigi-
lancia.

2. Esfuerzos intensivos inmediatos de vigilancia
pasiva, mediante la seleccion de los sistemas de
datos mas confiables y exactos. Estos se pueden
ampliar y mejorar cuando haya recursos dis-
ponibles.

3. Aunque la vigilancia activa tiene muchas
ventajas teoricas, consume muchos recursos y
es costosa. Se deben buscar oportunidades de
vigilancia activa, cuando sea posible, comple-
mentando las encuestas existentes. Hay que te-
ner presente que puede haber encuestas tutiles
no relacionadas directamente con la salud (en-
cuestas de hogar de rutina, sistemas de pago,
sistemas de empleo, sistemas para discapacita-
dos, etc.).

4. Considerar maneras innovadoras de utili-
zar el GIS, aprovechando las bases de datos
medioambientales y laborales, que podrian
prestarse a un andlisis del GIS dirigido a la ERC
o0 a los factores de riesgo de la ERC.

5. Examinar sefiales de “puntos criticos” de vi-
gilancia mediante el esfuerzo activo de dar se-
guimiento a estas sefiales, con el fin de mejorar
la comprensién donde y como sea posible.
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Tabla 1. Resumen de cuestiones pertinentes a la vigilancia de la ERCnt.

ocupacion u otros
riesgos

vinculado con los
datos del sistema
de salud.

nentes.

Objetivo Ventajas Desventajas Necesidad Prioridad Accwne_s
derecursos necesarias
e (Criterio de valo- * cs:tr;igrslas des-
racion claro. e Noincluye la . Ca aclita.r 3 los
e Facilidad de ERCu/ERChnt. e
dcceso. * Incompleto. La mas ersonaI\; cargo
Mortalidad e Es posible que o Calidad de pre- La mas baja. P 2 cars
; alta. de los registros
sea subnacio- guntas. madicos
nal. o Datos demografi- . Es neces.aria una
e Datos demogra- cos limitados. e g
ficos basicos reclasificacién en
' la CIE10.
; i 2
e Cobertura limi- * ¢Registro?
tada e El subcomité
. e Dependede la del CENCA.M
o Criterio de valo- . con la Sociedad
- capacidad de los . . .
TRS racién claro. TRS; las opciones Baja Alta Latinoamericana
de tratamiento SEH?E::SJEE;SH
podrian ser limi- P .
tadas (SLANH) podrian
' Ilevarlo adelante.
AtPTnuon ambul.a— P.uede’ha'ber ’ Variabilidad de los Moderada- ' Establecer 5|slte-
toria o con hospita- | diagnésticos mas o . . Media mas de registros
N diagnésticos. intensiva -
lizacién completos electrénicos.
e Apuntaalas C .
preguntas de e Iniciar discusio-
Encuesta de hogar manera especi- | Poca probabilidad . . nt.es. .
. . . Intensiva Baja e Vinculacioén con
o0 equivalente fica. de ser subnacional. .
« Representa a encuestas exis-
nivel nacional. tentes.
Informacién sobre
Sistemas de in- exposicion o tra- L
formacién sobre bajo para que sea | Pocas fuentes perti- Acceso al Ministerio
Joparaq P Baja Media de Trabajo y otras

fuentes afines.
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Figura 1. Resumen esquematico de vigilancia de la ERCnt.
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Sinopsis de los afiches

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN NINOS GUATEMALTECOS

Alejandro Cerdn, Meredith P. Fort, Chris M. Morine
y Randall Lou-Meda

Sinopsis

Informacion general. La
informacion epidemiolagica
sobre Ia Enfermedad Renal
Cronica (ERC) infantil es limitada
en el ambito internacional.

En el presente estudio, se
analizo el registro del unico
centro de Nefrologia Infantil

de Guatemala. El ob jetivo fue
describir la distribucion de Ia ERC
infantil, calcular laincidencia y
la prevalencia de Ia enfermedad
renal terminal (ERT) infantily
hacer un calculo aproximado del
tiempo de progresion de IaERT.

Métodos. Se calculd la incidencia
y prevalencia para periodos
anuales. Se utilizo el indice

de Moran de autocorrelacion
espacial, para determinar la
trascendencia de la distribucion
geografica de laincidencia. Se
calculo el tiempo de progresion
de laERT ylos factores de riesgo
asociados mediante regresion de
Cox multivariada.

Resultados. De 1.545 registros
de pacientes, 432 pacientes

tenian Ia ERC. La prevalencia y
laincidencia de la ERT fueron de
4.9 y 4.6 por millon de habitantes
relacionados por edad. La
incidencia fue mayor en la costa
del Pacifico y en la Ciudad de
Guatemala. La causa de laERC
fue indeterminada en el 43 % de
los pacientes. El promedio del
tiempo de progresion de Ia ERT
fue de 21.9 meses; los factores
asociados con la progresion
fueron: edad avanzada,
diagndstico de glomerulopatias
y ERC en etapa avanzada al
momento de la consulta.

Conclusiones. La prevalencia
ylaincidencia de Ia ERT son

mas bajas que en otros paises.
Esto podriareflejar carencia de
acceso al diagnostico. Las zonas
con mayor incidencia y una alta
proporcion de 1a ERC de causa
indeterminada son compatibles
con otros estudios de laregion.
Palabras claves. Enfermedad
Renal Cronica, enfermedad renal
terminal, epidemiologia, factores
de riesgo, nefrologia pediatrica,
FUNDANIER.
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ENFOQUE INTEGRAL DE LAS ENFERMEDADES
RENALES INFANTILES EN GUATEMALA

Randall Lou-Meda, MD, MSc, MA; Servicio de Nefrologia, Hipertension, Didlisis y
Trasplante; Hospital Roosevelt/Fundacién para el Nino Enfermo Renal (FUNDANIER);
Guatemala.

Sinopsis. La Fundacion para el Nino Enfermo
Renal (FUNDANIER) ha sido la fuerza impulsora
que ha facilitado los cambios en el sistema de
salud guatemalteco, con el fin de establecer
un programa integral de nefrologia infantil.
176 Describimos con anterioridad Ia creacion

y las fases iniciales del proyecto de la
FUNDANIER. En el presente articulo, se
describen los logros recientes del proyecto
con laintencion de compartir un modelo, que
podria ser aplicable en otros paises envias de
desarrollo.

Palabras claves. Enfermedad Renal Cronica,
prevencion, fundacion renal, FUNDANIER,
nefrologia infantil.




Sinopsis de los afiches

APLICACION DE UNA METODOLOGIA DE
INVESTIGACION CUALITATIVA PARA CARACTERIZAR
A PACIENTES JOVENES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA DE CAUSA DESCONOCIDA EN LA ARGENTINA.
DESCRIPCION DEL PROYECTO.

Claudio Mascheroni!, Adriana Dawidowsky?, Adriana Pefialba!, Natalia Pereiro?, Jimena
Vicens?, Gustavo Greloni'!, Analia Ferloni? Flavia Vidal* Guillermo Rosa Diez'. 'Sociedad
Argentina de Nefrologia; 2Departamento de Investigacion, 3Area de Epidemiologia y “Area
de Toxicologia del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccion. La Enfermedad
Renal Cronica (ERC) es un
problema de salud publica
grave de alcance mundial. Se
ha atribuido la etiologia de
esta enfermedad a "factores
tradicionales”, como diabetes
e hipertension y a "factores no
tradicionales”, muchos de los
cuales se categorizan como
ERC de causa desconocida.

En los ultimos aiios, varias
publicaciones han informado
una alta prevalenciadela

ERC de causa desconocida

en paises centroamericanos,
principalmente en zonas rurales
y en trabajadores agricolas

de sexo masculino de menos
de 60 anos de edad, lo que
motivo que diferentes grupos
de investigacion estudiaran
sus causas. En la Argentina, los

datos obtenidos del Registro
Nacional de Dialisis mostraron
una alta prevalencia de Ia ERC

en la provincia de Tucuman, en
comparacion con el resto del
pais, con una elevada frecuencia
de Ia ERC de causa desconocida.
En esta provincia, se prevé que en
el 2016 habra 60 nuevos casos
(20 mujeres y 40 hombres) de
ERC de causa desconocida en

la poblacion de entre 20 y 44
anos de edad. Esta proyeccion
requiere que se estudien mas
estos casos, para profundizar el
conocimiento de sus causas.

Ob jetivo. Caracterizar los
determinantes clinicos,
medioambientales y sociales
de la poblacion menor de 45
anos con Enfermedad Renal
Cronica de causa desconocida,




178

Sinopsis de los afiches

que comienza el tratamiento
de dialisis en la provincia de
Tucuman, en la Argentina.

Métodos

Enfoque metodoldgico. Estudio
exploratorio de una serie

de casos de pacientes con
Enfermedad Renal Cronica de
causa desconocida a partir de
una metodologia cualitativa

y mediante investigacion
biografica-narrativa.

Poblacion. Personas de menos de
45 anos de edad con Enfermedad
Renal Cronica de causa
desconocida que comiencen el
tratamiento de dialisis durante
el 2016 en la provincia de
Tucuman, en la Argentina.

Fuente de los datos. Entrevistas
individuales detalladas para
investigar los antecedentes
socioambientales de los
pacientes.

Analisis. Se registran
textualmente los materiales
cualitativos recolectados
durante entrevistas y se
procesa lainformacion por

medio del analisis de contenido,
para generar unalista de
factores y dimensiones con
poder explicativo de la situacion
sanitaria de la poblacidn, de

los factores de riesgo no
tradicionales y de las relaciones
postuladas entre dichos
factores.

Cuestiones éticas. El proyecto
cumplira con las pautas éticas
internacionales redactadas

en la Declaracion de Helsinki.
Cumplira con lo estipulado

en la Ley Nacional No. 25 326

de Proteccion de Datos
Personales (Ley de Habeas
Data) para proteger laidentidad
y garantizar de ese modo el
anonimato y la confidencialidad
de la informacion. Para realizar
las entrevistas, se exigira un
consentimiento informado.
Resultados esperados. Facilitar
una comprension sistémica

de los factores de riesgo no
tradicionales de la Enfermedad
Renal Cronica de causa
desconocida, que incluya alas
propias partes interesadas

en un proceso iterativo de
conocimiento contextual.
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ENFERMEDAD RENAL TERMINAL DE ETIOLOGIA
DESCONOCIDA EN UNA REGION DE CULTIVO DE CANA
DE AZUCAR EN ARGENTINA

Claudio Mascheroni?, Silvana Figar? Adriana Pefialba!, Ana Gémez Saldafio3, Gustavo
Greloni?, Soledad Aragone3, Valeria Aliperti?, Guillermo Rosa Diez!. 'Sociedad Argentina
de Nefrologia; 2Departamento de Investigacién, 3Area de Epidemiologia del Hospital

Italiano de Buenos Aires.

Introduccion. En los ultimos anos, se
havenido observando una incidencia
creciente de la enfermedad renal en
estado terminal (ERT) que afectaalos
trabajadores agricolas jovenes, de varios
paises. La etiologia desconocida en
personas jovenes se considera una falla
de las medidas preventivas en cuanto

al control de los factores de riesgo y
lavigilancia de los dafos iniciales. En
Argentina, es obligatorio registrar los
tratamientos de dialisis y los trasplantes
porque los financia el Estado; por lo
tanto, el registro publico argentino
abarca a mas del 95 % de la poblacion con
Ia ERT.

Métodos. En este estudio en curso,
aspiramos a describir el indice de casos
nuevos de la ERT de etiologia desconocida
en hombres de entre 20 y 44 anos de
edad en los ultimos 10 afos, comparando
el indice de casos nuevos de una de las
principales regiones productoras de cafia
de azucar (Tucuman), con el nacional.

Los indices en bruto y ajustados se
expresan por millon de habitantes y con
un intervalo de confianza del 95 %. La
tendencia temporal se analizara mediante
probabilidad conjunta.

Resultados preliminares. Para el afio 2013,
el indice total de casos nuevos ajustado
alaERT correspondiente a Tucuman fue
de 225 (IC 95 %: 201-252) en comparacion
con 160 (IC 95 %: 156-164) del indice
nacional (p = 0.001). En Tucuman, el indice
bruto de Ia ERT para mujeres fue de

167 (en comparacion con 128 del indice
general) y para hombres, de 237 (general:
193). El 17 % del total de casos nuevos fue
de etiologia desconocida, y parece ser

la etiologia principal entre las personas
jovenes (de 20 a 44 aiios de edad). El
indice nacional de Ia ERT de etiologia
desconocida correspondiente a 2011-2013
fue de 25, mientras que en Tucuman fue
de 31.4, por lo que fue la segunda provincia
de mayor incidencia bruta. Este estudio
esta en proceso de calcular el indice
ajustado de la etiologia desconocida y
otras etiologias por edad y sexo, en otras
regiones de la Argentina.

Conclusion. Los estudios preliminares
muestran que la region de cultivo de caina de
azucar es una de las regiones de Argentina
con mayor indice de etiologia desconocida
en pacientes nuevos de dialisis. Los
resultados finales ayudaran a comprender
si en algunaregion de Argentina tambiéen
hay una epidemia de ERT de etiologia
desconocida en personas jovenes.
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PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO
TRADICIONALES Y NO TRADICIONALES DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL HOSPITAL
ROOSEVELT DE GUATEMALA

Dr. José Loaiza!, Dr. Joaquin Barnoya? Lic. Violeta Chacén?, Dr. Pablo Garcia!

Departamento de Medicina Interna, Hospital Roosevelt, Guatemala. 2Departamento

de Investigacion, Unidad Cardiovascular de Guatemala, Guatemala.

Introduccion. La Organizacion

Mundial de Ia Salud (OMS) considera

la Enfermedad Renal Cronica (ERC)

una epidemia mundial. Las causas
tradicionales de Ia ERC son la diabetes
mellitus (DM) (40 %) y la hipertension
(HT) (30 %). En Centroamérica, en los
ultimos veinte anos ha aumentado

la prevalencia de Ia ERC no asociada
con causas tradicionales (ERCnt). Se
ha detectadola ERCnt en hombres y
trabajadores agricolas jovenes de
varias poblaciones del sur de Nicaragua
y de El Salvador. Algunas posibles
causas de Ia ERCnt son la exposicion a
plaguicidas, el estreés por calor, el uso
indiscriminado de antiinflamatorios no
esteroides (AINES) y las infecciones.
En el Hospital Roosevelt, el mayor
hospital de referencia de Guatemala,
IaERC es la principal causa de
hospitalizacion. Sin embargo, todavia
se desconocen las caracteristicas de
los pacientes de la ERC y la prevalencia
dela ERCnt.

Objetivos. Determinar la prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales
dela ERCyde la ERCnt en el Hospital
Roosevelt de Guatemala.

Métodos. Estudio transversal en

el Hospital Roosevelt de la Ciudad

de Guatemala. Se entrevistaron

a todos los pacientes con laERC,
independientemente del tiempo
transcurrido desde el diagnastico. Se
incluyeron a los pacientes de mas de
doce anos de edad y de ambos sexos.
Utilizamos una encuestavalidada con
anterioridad que incluye 83 preguntas
que evaluan factores demograficos

y del trabajo, y factores deriesgo
tradicionales y no tradicionales de
laERC. La diabetes y la hipertension
se consideraron factores de riesgo
tradicionales. Los factores de riesgo
no tradicionales son la ocupacion,

la duracion de Ia jornadalaboral yla
hidratacion durante el dia, el uso de
AINES y antibidticos, el peso al nacer,
los remedios caseros y la fuente de
agua para consumo.

Resultados. Entrevistamos a 249
pacientes, de los cuales 128 (51 %)
eran de sexo masculino. Sus edades
variaban entre 12 y 84 anos. La edad
promedio por sexo fue de 48 + 17.91
paralos hombres y de 46 +19.36 para
las mujeres. EI 54 % era de la Ciudad de
Guatemala, seguida del departamento
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sureio de Escuintla (20 %). Como
consecuencia, la mayoria de

los pacientes viven en un clima
templado y amas de 1000 metros
sobre el nivel del mar. Menos de la
mitad (103, 0 41 %) son pacientes
nuevos Y el resto ya habian
tenido un diagnostico anterior
(p=0.004). Entre los que tenian
factores deriesgo tradicionales,
170 (68 %) eran hipertensos y 103
(41%) eran diabéticos (p < 0.001).
Una cuarta parte (61) de los
pacientes no tenian factores
deriesgo tradicionales. Cuatro
(1.5 %) fueron excluidos debido
aenfermedades concomitantes
que derivaron enla ERC.Los 57
pacientes sin factores de riesgo
tradicionales ni enfermedades
concomitantes resultaron ser,

en promedio, significativamente
mas jovenes en comparacion

con los que tenian factores de
riesgo tradicionales (35 £ 18.5
anos frente a50 * 17.3 aios de
edad, p <0.001). La frecuencia de
uso de AINES y remedios caseros
fue significativamente mayor

(p <0.05) entre los pacientes

con factores de riesgo no
tradicionales, en comparacion
con quienes tenian factores de
riesgo tradicionales. El porcentaje
de pacientes que trabajabaen
agricultura no fue diferente entre
los que tenian factores de riesgo
no tradicionales y tradicionales

(33 % y 37 %, respectivamente).
El cultivo de maiz fue la actividad
declarada con mayor frecuencia
en ambos grupos y la mayoria
tuvo contacto con plaguicidas.
La jornada laboral en el grupo
con factores de riesgo no
tradicionales fue de entre 8 y

16 horas, y el consumo de agua
durante las horas de trabajo

fue de entre 2 y5 litros (sin
diferencia significativa respecto
al grupo con factores de riesgo
tradicionales). La mayor fuente de
agua para todos los pacientes de
lIaERC es pozo, tuberia yrio.

Conclusion. En el hospital publico
de referencia mas grande de
Guatemala, una cuarta parte

de los pacientes no sevieron
expuestos alos factores de
riesgo tradicionales de Ia ERC. De
los posibles factores de riesgo
propuestos, no encontramos
ninguna prevalencia mayor en los
pacientes con factores de riesgo
no tradicionales en comparacion
con los pacientes con factores de
riesgo tradicionales. La posible
etiologia de Ia ERCnt merece
investigarse mas antes que se
realice el diagnostico de la ERC.

Palabras claves. Enfermedad
Renal Cronica, enfermedad
ocupacional , epidemiologia,
Centroamerica.




Sinopsis de los afiches

EXPOSICION A CONTAMINANTES NEFROTOXICOS EN
LA COMUNIDAD DE LAS BRISAS, EL SALVADOR

Alejandro Loépez!, Alexandre Ribd!, Roberto Mejia!, Edgar Quinteros!, Wilfredo

Beltet6on?, Carlos M. Orantes?, Dina L. Lopez?.

Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. 2Departamento de
Ciencias Geologicas, Universidad de Ohio, Estados Unidos. 3Laboratorio Nacional de

Referencia, Instituto Nacional de Salud.

Introduccion. En la antigua planta formuladora
de plaguicidas AGROJELL S.A. de C.V., ubicada en
lIa municipalidad de San Miguel de El Salvador,
se almacenaron de manera incorrecta 92
barriles de toxafeno, un pesticida obsoleto
con propiedades nefrotodxicas, desde
principios de lIa década de 1990 hasta el 2010.
San Miguel es una ciudad cercana al volcan
Chaparrastique y situada al oeste del Rio
Grande de San Miguel, uno de los principales
rios del pais. En los alrededores de la antigua
fabrica, se encuentran las comunidades de
Las Brisas, en donde algunas familias se
abastecen de pozos poco profundos, algunos
de los cuales tienen toxafeno, de acuerdo con
el analisis que efectuo el Ministerio de Medio
Ambiente en el 2011. Las Brisas tiene una alta
prevalencia de Enfermedad Renal Crdnica de
causas no tradicionales (ERCnt), una afeccion
cuyos principales factores de riesgo se
relacionan con las condiciones de trabajo de
los jornaleros agricolas y con la exposicion

a sustancias toxicas, como plaguicidas y
metales pesados. Examinamos la presencia
de contaminantes nefrotoxicos comunes

en el agua de El Salvador, como arsénico (los
materiales volcanicos y las aguas termales
son fuentes importantes de arseénico en

El Salvador) y paraquat (el pesticida mas
utilizado en El Salvador).

Métodos. Se tomaron muestras de agua de
pozos de la comunidad (aguas subterraneas) y
de rios cercanos (aguas superficiales) durante
la temporada seca en el 2014. El Laboratorio
Nacional de Referencia del Ministerio de Salud
de El Salvador obtuvo valores fisicoquimicos
del aguain situ y efectud analisis quimicos

paraidentificar arsenico (absorcion
atomica del horno de grafito) y paraquat
(espectrofotometria UV-VIS).

Resultados. De acuerdo con el analisis de
muestras llevado a cabo en este estudio,

las aguas superficiales y subterraneas de

las comunidades de Las Brisas se pueden
describir como duras y muy duras (entre 136

y 419 mg/1). El contenido de arsénico alcanza
valores maximos de 0.01mg/I (0.01es Ianorma
propuesta en las Pautas de Calidad del Agua
para Consumo de El Salvador) y, en algunos
pozos, la contaminacion con paraquat alcanza
valores maximos de 1.69 mg/1 (0.62 mg/l es Ia
norma propuesta en las Pautas de Calidad del
Agua para Consumo de El Salvador).

Conclusion. Mediante laingesta de agua de
pozos domésticos, 1a poblacion de Las Brisas
se havisto expuesta a una carga nefrotoxica
constituida principalmente por toxafeno,
arsenico y paraquat. Esta exposicion crénica
podria explicar la alta prevalencia de 1a ERCnt
en Las Brisas, cuyos habitantes en general
no estan relacionados con la agricultura. La
identificacion de un alto grado de dureza en
el agua de los pozos para consumo humano,
también podria considerarse un factor

de riesgo de la ERCnt, segun las recientes
hipotesis propuestas por los investigadores
de SriLanka.

Palabras claves. ERC de causas no
tradicionales, plaguicidas obsoletos, arsénico,
toxafeno, paraquat, dureza del agua, El
Salvador.
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TENDENCIAS METEOROLOGICAS EN UN INGENIO
AZUCARERO DEL NOROESTE DE NICARAGUA,
1973-2013

Oriana Ramirez-Rubio!, Kai Zhang? Xiao Li?, Rebecca L. Laws!, Michael D. Mcclean?,
Madeleine K. Scammell?, Juan José Amador?, Daniel R. Brooks!

1Escuela de Salud Publica de la Universidad de Boston. 2Escuela de Salud Publica, Centro
de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en Houston.

Informacion general. En las
ultimas dos decadas, se ha
identificado una epidemia de
Enfermedad Renal Cronica de
etiologia no tradicional (ERCnt),
también denominada nefropatia
mesoamericana (MeN), como
emergencia de salud publica en
Centroamerica. Los trabajadores
de la cana de azucar se
encuentran entre las poblaciones
mas afectadas. Si bien siguen sin
conocerse las causas de la MeN,
se haidentificado el estrés por
calor, una preocupacion creciente
debido al calentamiento del clima,
como causa potencial o factor
modificador de los efectos de
otras exposiciones nefrotoxicas,
incluidas las exposiciones a
agroquimicos, metales pesados y
agentes infecciosos.

Analizamos las condiciones
meteoroldgicas alo largo de
cuatro décadas, en una region

de altaincidencia de la ERCnt,
para evaluar el promedio de
cambios de temperatura anual,
los cambios en la variabilidad
de la temperatura y los datos
climaticos relacionados.

Métodos. Utilizamos datos
meteoroldgicos diarios, reunidos
entre 1973 y el 2013, en una
estacion meteorologica situada
en un ingenio azucarero dela
region de Chinandega, en el
noroeste de Nicaragua (en el
epicentro de la epidemia de la
MeN), incluida Ia temperatura
minima, promedio y maxima
(°C); Ia humedad relativa
minima, promedio y maxima
(%); 1as horas de luz por dia; la
velocidad del viento (km/24 h);
la evaporacion (pulgadas); y

la precipitacion (pulgadas).
Utilizamos indicadores de
condiciones meteoroldgicas
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extremas, basados tanto en
valores medios absolutos diarios
como en valores expresados

en percentiles e indicadores

de umbral, desarrollados

por el equipo de expertos en
deteccion e indices de cambio
climatico del Programa Mundial
de Investigaciones Climaticas.
Ajustamos los modelos de
regresion lineal por cada variable
de condiciones meteoroldgicas
extremas, en funcion del

aio calendario y calculamos
tendencias decenales (como
cambios por década) sobre
labase de los coeficientes

de regresion derivados
anteriormente.

Resultados. Los resultados
preliminares muestran que,

en cada década, el promedio

de temperatura maxima anual
aumento 0.26 °C (p=0.04), y

el promedio de temperatura
maxima durante la temporada
seca (de noviembre a abril
aprox.) aumentd 0.30 °C
(p=0.01). También aumento un
cuarto de grado en abril, el mes
mas calido del ano. En un ano
dado, Ia temperatura minima
disminuy6 0.46 °C (p = 0.005) por
década, tanto si se considera
la temporada seca como todo
el ano. Hallamos un aumento
estadisticamente significativo
de la desviacion estandar de la
media de temperaturas diarias,

tanto en la temporada seca como
alolargo de todo el afio. Este

es unindicador de la variabilidad
de la temperatura a largo plazo,

y dicho aumento indica que los
dias se hacen mas calidos y las
noches mas frescas. Todavia
siguen realizandose analisis.

Conclusion. Hallamos pruebas
de que tanto el promedio de
temperaturas maximas como
lavariabilidad a largo plazo

de las temperaturas, se han
incrementado en las dltimas tres
décadas. Esto es particularmente
importante durante las
temporadas secas (cuando

se realiza la cosecha). Dichos
cambios podrian constituir una
carga para la capacidad de los
trabajadores de adaptarse a
las condiciones climaticas. Si el
estreés por calor, efectivamente
desempefia un papel clave en

la epidemia de Ia MeN segun

la hipotesis, l1a poblacion en
riesgo continuara aumentando
con incrementos previstos
tanto de temperatura como

de intensidad y duracion de las
olas de calor debido al cambio
climatico. Ademas, los modelos
climaticos han mostrado que
las regiones tropicales de bajas
latitudes exhiben los primeros
calentamientos significativos y
tambien son las mas vulnerables
debido a la poca capacidad de
adaptacion.
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INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA DE LA

ENFERMEDAD RENAL TERMINAL EN UN FOCO DE

NEFROPATIA MESOAMERICANA EN EL SALVADOR:
REGISTRO DE 10 ANOS SOBRE LA COMUNIDAD

Dr. Ramoén Garcia-Trabanino®?, Dra. Carolina Hernandez?3, Dr. Adrian Rosa?*, Dr. Jesus
Dominguez Alonso?°. En nombre del Fondo Social de Emergencia para la Salud de Tierra
Blanca, Usulutan, El Salvador. 'Asociacion de Nefrologia e Hipertension Arterial de El
Salvador, San Salvador, El Salvador. ?Fondo Social de Emergencia para la Salud de Tierra
Blanca, Usulutan, El Salvador. 3Sistema Basico de Salud Integral (SIBASI), Usulutdn, Ministerio
de Salud, Usulutan, El Salvador. “Unidad Médica Puerto El Triunfo, Instituto Salvadorefio
del Seguro Social (ISSS), Usulutan, El Salvador. *Atencién primaria, Distrito Sanitario Jaén
Nordeste, Andalucia, Espaia.

Sinopsis. El Bajo Lempa es unaregion
costerarural pobre de El Salvador
afectada por una epidemia de
Enfermedad Renal Cronica, denominada
nefropatia mesoamericana. El Fondo
Social de Emergencia para la Salud, una
organizacion comunitaria local, ayuda a
combatir Ia epidemia en 42 comunidades
de laregion (N =19 223; media de edad

= 26.7 anos; 51.5 % de sexo femenino,
48.5 % de sexo masculino; 40.2 % < 18
anos).

Objetivos. Informar los indices anuales
de incidencia de la enfermedad renal
terminal (ERT), Ia mortalidad de los
pacientes en estas comunidades
durante un periodo de 10 anos (2004-
2013) y la prevalencia de pacientes que
recibieron terapia renal sustitutiva
(TRS) en 2013.

Métodos. El Fondo Social de Emergencia
parala Salud registro nuevos casos dela
ERT, los antecedentes basicos de dichos
pacientes, la modalidad dela TRS si la
recibieron y sus muertes.

Resultados. En 10 afos, registramos
271nuevos casos (promedio anual = 27.1;
11% de sexo femenino, 89 % de sexo
masculino; media de edad = 55.6 afios,
cuatro pacientes menores de 18 anos).
indice de incidencia anual promedio de
IaERT: 1409.8 por millon de habitantes
(pmh). Noventa y cuatro pacientes
recibieronla TRS (34.7 %):58 en el
Ministerio de Salud, 9 en el seguro social,
1en el sistema de salud militar y 26 en
servicios privados. Murieron 246 pacientes
(promedio anual = 24.6; 10.6 % de sexo
femenino, 89.4 % de sexo masculino;
media de edad = 56.1ao0s; 92.3 % en sus
hogares). indice de mortalidad anual
promedio: 128/100 000 habitantes.
Prevalencia de pacientes que recibieron Ia
TRS en el 2013: 1300.5 pmh (N = 25; 16 % de
sexo femenino, 84 % de sexo masculino;
media de edad = 51anos). Conclusiones.
Laregion tiene unaincidencia altadela
ERT.Pocos reciben la TRS. La mortalidad
de los pacientes es elevada, tanto con

lIa TRS como sin ella. La mayoria son de
sexo masculino (proporcion 9:1). Los
determinantes sociales tienen influencia
en la elevada mortalidad.
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PREVALENCIA NACIONAL DE PACIENTES CON LA
ENFERMEDAD RENAL TERMINAL, BAJO TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA EN EL SALVADOR, ANO 2014

Ramoén Garcia-Trabanino®?, Zulma Trujillo®>, Ana Verénica Colorado®* Salvador Magarfia
Mercado®y Carlos Atilio Henriquez®. En nombre de la Asociacion de Nefrologia e Hipertension
Arterial de El Salvador (ANAHES).

!Asociacion de Nefrologia e Hipertensién de El Salvador, San Salvador, El Salvador. 2Fondo
Social de Emergencia para la Salud, Usulutan, El Salvador. 3Servicio de Nefrologia, Hospital
Nacional Rosales, San Salvador, El Salvador. *Servicio de Nefrologia, Hospital General de
Especialidades, Instituto Salvadorefio del Seguro Social, San Salvador, El Salvador. Servicio
de Nefrologia, Hospital Nacional San Juan de Dios, San Miguel, El Salvador. °Servicio de
Nefrologia, Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, San Salvador, El Salvador. En nom-
bre de la Asociacion de Nefrologia e Hipertension Arterial de El Salvador (ANAHES).

Sinopsis. El Salvador, con una superficie
de 21 041 km? y 6401.240 habitantes para
el 2014, sufre la epidemia denominada
nefropatia mesoamericana (MeN) y
tiene el indice mas alto de mortalidad
por insuficiencia renal, del continente
americano. Cinco proveedores de atencion
ala salud ofrecen terapia renal sustitutiva
(TRS). Nunca se hareportado la prevalencia
nacional exactadela TRS.

Ob jetivos: reportar Ia prevalencia de la TRS
durante el tercer trimestre de 2014 y las
caracteristicas basicas de los pacientes.

Métodos: la asociacion de nefrologia
coordind un instrumento estandarizado
mediante el cual registré pacientes en los
31centros de TRS de todos los proveedores
de atencion a la salud en todo el pais.

Resultados: durante el 2014, 3.807
pacientes recibieron la TRS, con una
media de edad de 50.42 afios y el 67.5 %
fue de sexo masculino. La etiologia de Ia
enfermedadrenal terminal era: sininformar
o indeterminada = 50 %, hipertension =
21.1%, diabetes = 18.9 %, glomerulonefritis
= 6.7 %, causas obstructivas = 12 %,
tubulointersticial = 0.9 %, poliquistica =

0.4 %, congénita u otras = 0.7 %. El seguro
social es el principal proveedor de TRS
y atiende al 49.7 % de los pacientes. La
prevalencia nacional en el 2014 fue: total de
TRS = 595 por millon de habitantes (pmh),
dialisis peritoneal = 289 pmh, hemodialisis
= 233 pmh, trasplante de rifion = 74 pmh
(solo donantes vivos). En general, las
municipalidades de la costa y las tierras
bajas, mostraron una prevalencia mayor.
Soloel4.8 % delos pacientes dehemodialisis
la reciben tres veces a la semana. Solo
el 40.9 % de los pacientes de dialisis
peritoneal, forma parte de un programa
continuo ambulatorio o automatizado, y el
25.4 % todavia utiliza un catéter rigido.

Analisis: pese al considerable aumento
de servicios de TRS en los ultimos anos,
Ia prevalencia nacional de TRS es todavia
insuficiente, mas baja que el promedio de
Latinoamérica (660 pmh). Tres cuartas
partes de los pacientes de hemodialisis y
de didlisis peritoneal estan infradializados.
Todavia se utilizan técnicas anticuadas de
TRS. Los pacientes que reciben lIa TRS son
mas jovenes de lo previsto y predomina
el sexo masculino, lo cual coincide con el
patron epidemiologico de 1a MeN.
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LA EXPOSICION AL CALOR, LA PERDIDA DE VOLUMEN
Y LA LESION RENAL AGUDA EN TRABAJADORES
AGRICOLAS DE CALIFORNIA

Moyce S., Joseph J., Tancredi D., Mitchell D., Armitage T., Schenker M., Universidad de
California en Davis
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Sinopsis

Objetivo. La Enfermedad Renal
Cronica en Centroameérica,

sugiere que el trabajo agricola

es potencialmente dafino para

los rinones. Investigamos la
incidencia acumulada de lesion
renal aguda en un turno de trabajo
entre trabajadores agricolas

de California, y calculamos las
relaciones con la exposicion al calor
y la pérdida de volumen, en los casos
nuevos de lesion renal aguda.

Métodos. Se recolectaron
mediciones de creatinina en suero,
antes y después de un turno de
trabajo, para estimar la lesion renal
aguda. Se calculd la exposicion

al calor mediante el indice de
sobrecarga fisiologica con el uso
de las medidas de temperatura
interna del cuerpo y frecuencia
cardiaca. La pérdida de volumen

se calculdo mediante el cambio de
masa corporal después del turno
de trabajo. Las relaciones entre
los casos nuevos de lesion renal
aguda con la exposicion al calor y Ia
perdida de volumen, se sometieron
a prueba mediante regresion
logistica.

Resultados. De entre 295
trabajadores agricolas, en 35
participantes (11.8 %) se detecto
lesion renal aguda después de

un turno de trabajo. Los analisis
preliminares muestran quela
pérdida de peso esta relacionada
con el doble de la probabilidad de
casos nuevos de lesion renal aguda
(indice de probabilidades ajustado
=2.11, intervalo de confianza del

95 % = 1.15-3.90). (Todavia estan
pendientes los resultados de la
exposicion al calor, pero se los
presentara en el afiche definitivo).

Conclusiones. Es alarmante la
incidencia acumulada de la lesion
renal aguda después de un solo
dia de trabajo agricola, debido al
aumento del riesgo de dafo renal
alargo plazo y de la mortalidad. La
relacion con la péerdida de volumen
sugiere que las lesiones renales
agudas pueden prevenirse con la
hidratacion apropiada durante el
turno de trabajo. Estos resultados
también indican que lalesion

renal aguda que presentan los
trabajadores californianos, podria
estar vinculada con la nefropatia
mesoamericana.




Sinopsis de los afiches

INCIDENCIA ACUMULADA DE LA LESION RENAL
AGUDA EN LOS TRABAJADORES AGRICOLAS DE
CALIFORNIA

Sally Moyce, Jill Joseph, Daniel Tancredi, Diane Mitchell, Marc Schenker
Universidad de California en Davis.

Sinopsis

Objetivo. La Enfermedad Renal
Cronica en Centroamérica
sugiere que el trabajo agricola
es potencialmente daiino para
los rifones. Investigamos la
incidencia acumulada de lesion
renal aguda en un turno de
trabajo entre los trabajadores
agricolas de California.

Métodos. Se midio la creatinina
en suero antes y después de un
turno de trabajo, para estimar la
lesion renal aguda. Se analizaron
las relaciones entre los casos
nuevos de lesion renal aguda y los
factores deriesgo tradicionales
y de trabajo, mediante pruebas
de chi cuadrado y de tendencias y
mediante regresion logistica.

Resultados. De 295 trabajadores
agricolas, se detectd lesion

renal aguda despues de un turno
de trabajo enverano en 35
participantes (11.8 %). El trabajo
por pieza estuvo relacionado

con 4.52 veces la probabilidad
ajustadade lesion renal aguda
(intervalo de confianza del 95 % =
1.61-12.70).

Conclusiones. Es alarmante Ia
incidencia acumulada de lalesion
renal aguda después de un solo
dia de trabajo agricola en verano,
debido al aumento del riesgo de
danorenal alargo plazoydela
mortalidad.

Moyce S., Joseph J., TancrediD.,
Mitchell D. y Schenker M. (2016).
Incidencia acumulada de la lesion
renal aguda en los trabajadores
agricolas de California. Journal of
Occupational and Environmental
Medicine, 58 (4), 391-397.
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LOS BIOMARCADORES URINARIOS KIM-1 Y NGAL
PARA LA PREDICCION TEMPRANA DE LA NEFRITIS
INTERSTICIAL CRONICA EN LAS COMUNIDADES
AGRICOLAS DE SRI LANKA

K. S. Mohammed Abdul?, C. Jayasumana?, S. H. Siribaddana?, S. S. Jayasinghe?, H. B.
Asanthi*, G. G. T. Chaminda®, E. P. S. Chandana!?, P. Mangala C. S. De Silva'

Facultad de Ciencias, Universidad de Ruhuna, Matara, Sri Lanka. ?Facultad de Medicina,
Universidad de Rajarata, Saliyapura, Sri Lanka. ®Facultad de Medicina, Universidad
de Ruhuna, Galle, Sri Lanka. *Facultad de Ictiologia y Ciencias y Tecnologia Marinas,
Universidad de Ruhuna, Matara, Sri Lanka. °Facultad de Ingenieria, Universidad de
Ruhuna, Hapugala, Sri Lanka.

Se informa una alta incidencia de
nefritis intersticial cronica en las
comunidades agricolas (CINAC, por
sus siglas eninglés) de las zonas
rurales de SriLanka. Las victimas
no exhiben factores causativos
comunes, como hipertension,
diabetes o glomerulonefritis.

En estudios anteriores, se han
identificado como potenciales
factores de riesgo las actividades
agricolas (uso de herbicidas y
fertilizantes con fosfatos),

la deshidratacion repetida yla
predisposicion genética. Si bien Ia
CINAC es una enfermedad tubular,
todavia se utilizan la albumina en
orina o la proporcion albumina/
creatinina como herramientas de
deteccion.

Las celulas epiteliales tubulares
proximales expresan la molécula de
lesion renal (KIM-1) y Ia lipocalina
asociada ala gelatinasa de
neutrofilos (NGAL), como respuesta
alalesionrenal. La KIM-1yla NGAL

son consideradas biomarcadores
urinarios para la prediccion
temprana de lesiones tubulares. Sin
embargo, no se las ha utilizado para
la prediccion temprana de Ia CINAC
en SriLanka. En el presente estudio,
informamos el uso de marcadores
rapidos, no invasivos y sensibles
al dano de las células epiteliales
tubulares (KIM-1y NGAL), parael
diagnostico temprano de la CINAC en
Sri Lanka.

Para determinar los niveles
de KIM-1y NGAL, se recolectaron
muestras de orina y sangre de
controles no endémicos, que vivian
en una zona humeda (Matara-M)
y en dos lugares de estudio, que
representaban a las comunidades
agricolas situadas en una zona seca
(es decir, Angunakolapelessa: H-A
y Bandagiriya: H-B). Se midieron la
creatinina en orina y la creatinina
en suero, mediante el método
de determinacion cinética dela
creatinina de Jaffe, y se calculd la
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TFGe por medio de las ecuaciones
ERC-EPI y MDRD. Se midieron los
niveles de KIM-1y NGAL en orina
mediante el uso de los kits de
Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado
a Enzimas (ELISA, por sus siglas

en inglés) especificos para KIM-1
(Cusabio, China) y NGAL (Ray Biotech,
Estados Unidos). Los sujetos H-Ay
H-B se subdividieron en dos grupos
segun la proporcion albumina/
creatinina (ACR) y los niveles de
creatinina en suero. Los sujetos con
la ACR mayor o igual a 30 mg/g y el
nivel de creatinina en suero mayor
que 1.3 mg/dl, fueron considerados
pacientes de CINAC después de
excluir otros factores deriesgo, y
alresto se los considero controles
endémicos.

En el grupo M (N = 27), no hubo
casos de CINAC. Las concentraciones
urinarias de KIM-1(pg/g Cr) y NGAL
(ng/mg Cr) ajustadas por creatinina
en el grupo M fueron (2.885 *

0.524, media * EEM; min. = 0.208;
max. = 8.943) y (0.568 + 0.108, media
+ EEM; min. = 0.024; max. = 2.234),
respectivamente.

Las concentraciones urinarias
de KIM-1(pg/g Cr) ajustadas por
creatinina en el grupo de control
endémico H-A (16.852 * 4.766, media
+ EEM; min. = 0; max. = 73.391; N = 20;
p < 0.05) fueron 5 veces mayores
que en los controles no endémicos.
Sin embargo, las concentraciones de
NGAL en el grupo de control endémico
H-A(0.797 = 0.161, media * EEM;
min. = 0; max. = 2.499; N=20; p > 0.05)
no fueron significativamente
diferentes de las del grupo de control

no endémico. En comparacion con
los grupos de control (M y H-A),
las concentraciones urinarias de
KIM-1(pg/g Cr) y NGAL (ng/mg Cr)
ajustadas por creatinina, fueron
significativamente mas altas en
el grupo de CINAC H-A (60.165 *
11.414, media * EEM; min. = 2.552;
max. =176.113; N=15, p < 0.05) y (2.310
+ 0.586, media * EEM; min. 0.136;
max.=8.785; N=15, p < 0.05).

Las concentraciones urinarias de
KIM-1y NGAL en el grupo de control
endémico H-B, fueron (10.507
+2.477, media £ EEM; min. = 0;
max. = 42.903; N=26) y (1.158 £ 0.14,
media £ EEM; min. = 0.179; max. = 2.78;
N=26), respectivamente. Las
concentraciones urinarias de KIM-
1en el grupo de CINAC H-B (43.881
+ 9,589, media * EEM; min. = 1.961;
max.=87.476;N=10; p < 0.05) fueron
15 veces mas altas que en el grupo
de control M no endémico, mientras
que las concentraciones urinarias
de NGAL (6.297 * 2.284, media *
EEM; min. = 0.394; max. = 24.123;
N=10; p < 0.05) fueron 11veces mas
altas que en el grupo de control M
no endémico. Las concentraciones
urinarias de KIM-1y NGAL también
fueron significativamente mas
altas en los casos de CINAC en H-B,
en comparacion con los grupos de
control (p < 0.05), lo cual indica que
dichas concentraciones pueden
utilizarse como biomarcadores
predictivos tempranos para
pacientes de CINAC en Sri Lanka.

Agradecimiento: este proyecto
fue financiado mediante un grant
TURIS; TURIS/PhD/02.
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PLANTAS DE TRATAMIENTO DE AGUA POR
OSMOSIS INVERSA: UNA SOLUCION EXITOSA A
CORTO PLAZO PARA LA CINAC EN SRI LANKA

Sarath Gunatilake, Channa Jayasumana y Sisira Siribaddana

La nefritis intersticial cronica en
comunidades agricolas (CINAC) es
un problema de salud que avanza
rapidamente en la zona seca de
SriLanka. La hipatesis es que la
nefrotoxicidad quimica sinérgica
que causan el glifosato, el paraquat,
los surfactantes de herbicidas,

los metales pesados, el estrés por
calor y larepetida deshidratacion
cronica son los principales factores
etioldgicos de la enfermedad. Es
muy probable que una combinacion
de estos factores intervenga en

la patogénesis de la enfermedad,

en lugar de que sea un tnico

factor el responsable. La CINAC

es una enfermedad irreversible.

Por lo tanto, es imprescindible
identificar los factores de riesgo e
implementar todas las estrategias
conocidas para hacer mas lentala
progresion de la epidemia.

Una de las principales estrategias
de prevencion impulsadas por
nosotros, fue tomar medidas
sociales y politicas para garantizar
agua potable libre de nefrotoxicos y
asegurar una hidratacion adecuada.
Suministrar suficiente agua limpia

aborda ambas posibles etiologias.
Las principales fuentes de agua
parabeber y parairrigacion en la
zona seca de SriLanka eran grandes
estanques artificiales. Estos
estanques pertenecen al sistema
de irrigacion en cascada, los cuales
fueron construidos inicialmente
en la época de los antiguos reinos
(del siglolll a. C. al siglo Xlld.C.) y
renovados durante el ultimo siglo.
Sin embargo, con laintroduccion
de la agricultura con productos
quimicos en las décadas de 1960

y 1970, se cree que el agua de los
estanques fue contaminada con
agroquimicos, incluidos plaguicidas
y fertilizantes de superfosfato
triple. Esta situacion forzo a
muchas familias a utilizar pozos
de poca profundidad como fuente
principal de agua para beber.

No obstante, cuando las lluvias
monzonicas inundaron el terreno
de estos pozos poco profundos
ano tras ano, los pozos también se
contaminaron con agroquimicos.

El agua fue cadavez mas dura y de
sabor mas desagradable. Ello pudo
haber ocasionado también que se




Sinopsis de los afiches

ingiriese menos agua. Los analisis
posteriores que se realizaron en los
laboratorios de la Universidad del
Estado de California en Long Beach
de esta agua de pozo, mostraron la

presencia de residuos agroquimicos.

Si bien no tenemos datos para
comparar laingesta de agua de un
periodo anterior ala década de 1960
con la de ahora, si hay evidencia
anecdotica de que laingesta se
redujo principalmente debido al
sabor desagradable resultante
del alto contenido de Ca, Mg yF.
Por consiguiente, eraimperioso
introducir una estrategia para
purificar el agua subterraneay

me jorar su calidad con el fin de
regularizar la cantidad de agua
que consumen los trabajadores
agricolas. La solucion fue la
tecnologia de dsmosis inversa. La
6smosis inversa es un proceso de
desmineralizacion o desionizacion
del agua, que implica hacerla pasar
apresion por una membrana de
6smosis inversa semipermeable,
que permite que pasen las

moléculas de agua, pero no la
mayoria de los iones inorganicos,
las moleculas organicas, las
bacterias y los pirogenos.

Aungue mantener una maquina de
osmosis inversa en una zona rural
presenta enormes dificultades, se
han instalado mas de 25 maquinas
grandes (mas de 10 000 I/dia,
costo: $ 20 000), 250 maquinas
medianas (500-10 000 I/dia,
costo: $ 2000) y 25 000 maquinas
hogarenas (100 I/dia, costo: $ 300)
en los ultimos 5 afos, en las
regiones endémicas de la CINAC. La
mayoria de las plantas grandes y
medianas fueron financiadas por el
gobierno y por donantes privados,
y se establecieron por medio de
organizaciones comunitarias. Las
magquinas hogarefas las compran
los propios usuarios. Nuestra
experiencia, hasta el momento, ha
demostrado que esta podria ser una
medida temporal viable para tratar
los problemas de suministro de
agua para consumo humano en las
zonas afectadas por la CINAC.
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EXPOSICIONES A ESTRES POR CALOR Y SU RELACION
CON LA DISFUNCION RENAL: ESTUDIO EXPLORATORIO
EN UNA PLANTA SIDERURGICA

Vidhya Venugopal, Rekha S., Latha P. K., Manikandan K. Departamento de Ingenieria de
la Salud Ambiental, Universidad Sri Ramachandra, Chennai, India.

Informacion general y finalidad. Es probable
que el aumento de las temperaturas y

1a fluctuacion de Ia humedad a causa del
cambio climatico, incrementen el estrés
por calor para los trabajadores que realizan
actividades fisicamente extenuantes

y a muy altas temperaturas, como en la
industria siderurgica, con potenciales
riesgos de per judicar la funcion renal. Para
poner a prueba esta hipotesis, hemos
realizado un estudio exploratorio en una
planta siderurgica del sur de la India.

Metodologia. Llevamos a cabo un estudio
transversal con 342 trabajadores
siderurgicos que trabajaban en ambientes
de alta temperatura realizando tareas
pesadas, durante mas de cinco anos, en

el sector. Se evaluaron los TGBH (n = 218)
del area para determinar las exposiciones
al calor y se evaluaron parametros
fisiologicos tales como la temperatura
interna del cuerpo, los indices de
sudoracion y el peso especifico de la orina
como indicadores de fatiga termica. Se
efectud un estudio de rindn por ultrasonido
en un subconjunto de participantes (n = 91),
segun sus sintomas e historial clinico.
Hallazgos. Las exposiciones al calor en el
lugar de trabajo, superaron el valor limite
del umbral de seguridad para el trabajo
manual, en 156 lugares (promedio de WBGT
de 33.4°C£3.76 °C). Se registré un aumento
en la temperatura central del cuerpo,

superior al°C en aproximadamente el 14 %
de los trabajadores (n = 48) y un indice de
sudoracion mayor que 1.01/h en el 15 % de
los trabajadores. El peso especifico de la
orina fue mayor de 1.02 en el 8.8 % de los
trabajadores, lo cual indico deshidratacion
moderada. De los 91 trabajadores con
antecedentes clinicos de sintomas
reportados con sensacion de ardor,
miccidn vacilante y dolor en la espalda y
los costados, 39 trabajadores tuvieron
resultados positivos de anomalia renal en
el estudio por ultrasonido. El 70 % de esos
trabajadores realizaban tareas en lugares
de muy alta temperatura, como sectores
de hornos, con altas exposiciones al calor
durante mas de cinco anos.

Conclusion. Los resultados preliminares de
este estudio apuntan al estrés por calor,
las altas cargas de trabajo manual y la
deshidratacion cronica como los principales
factores deriesgo parala aparicion de la
enfermedad en la poblacidn estudiada.
Realizar una vigilancia periddica mediante el
uso de marcadores urinarios y la me jora de
los centros de salud para los trabajadores
es esencial para evitar consecuencias
negativas en la salud, a medida que
continde el cambio climatico.

Palabras claves. indice de sudoracion,
estrés por calor, peso especifico de la orina,
disfuncion renal.
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LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS Y LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Jill Lebov, Investigador Epidemidlogo, RTI International, Re-
search Triangle Park, Carolina del Norte, Estados Unidos.

Se han realizado estudios
experimentales que sugieren
que existe unarelacion entre

la exposicion a plaguicidas

y lainsuficiencia renal, pero

hay una cantidad limitada de
estudios epidemioldgicos sobre
los efectos alargo plazo dela
exposicion crénica a plaguicidas
de bajo nivel y, a corto plazo,

de alto nivel en el riesgo de
contraer la enfermedad renal. El
afiche describe brevemente las
pruebas actuales de larelacion
entre la exposicion a plaguicidas
y la enfermedad renal, incluidos
los resultados de un estudio
poblacional que se llevd a cabo
en Nicaragua y en el cual se
observd una mayor prevalencia
de la Enfermedad Renal Cronica,
amedida que se trabajaba mas
anos en actividades agricolas.
El afiche tambien describe los
hallazgos de un estudio reciente
de aplicadores de plaguicidas

en los Estados Unidos, en el

cual se asocio un elevado riesgo
de Enfermedad Renal Terminal
(ERT) con el uso prolongado

de los herbicidas alaclor,
atrazina, metolaclor, paraquat

y pendimetalina, y el insecticida
permetrina. Ademas, hubo una
relacion significativa conla ERT
entre haber consultado mas de
una vez al medico, debido al uso
de plaguicidas (proporcion de
riesgos =2.13;IC 95 % = 1.17-3.89),
y la hospitalizacion por Ia misma
causa (proporcion de riesgos
=3.05;1C 95 % =1.67-5.58).
Nuestros hallazgos respaldania
hipotesis de que podria haber una
relacion entre el riesgo de ERT y
la exposicion cronica a ciertos
plaguicidas, y sugiere que las
exposiciones a plaguicidas que
requieren atencion de Ia salud
podrian aumentar el riesgo de la
ERT.
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SEGUNDO TALLER
INTERNACIONAL DE NEFROPATIA
MESOAMERICANA

18 al 20 de noviembre del 2015

Ob jetivos del taller

La Enfermedad Renal
Crénica de causas no
tradicionales es un
problema de salud
publica de tal magnitud y
gravedad en Mesoamérica,
que el Consejo de
Ministros de Salud

de Centroamérica ha
reclamado, recientemente,
que se tomen medidas
urgentes. “MeN 2015”

es una respuesta a esta
convocatoria a la accidon y
generara una revisiéon mas
completa y actualizada de
los aspectos cientificos,

la dilucidacidn de las
potenciales causas

de la epidemia,
recomendaciones de
investigacion y posibles
soluciones para la
prevencion y mitigacion.
El taller tiene varios
objetivos ambiciosos. Esos
objetivos son:

Actualizar el progreso en la comprension de la epidemia y las
preguntas de investigacion del Primer Taller Internacional.

Compartir los estudios en curso de laregion e identificar las
actuales brechas de conocimiento.

Articular las hipatesis claves y el grado de solidez de las
pruebas actuales, con laintencidn de centrar las futuras
investigaciones en las hipotesis mas prometedoras.

Promover y constituir nuevas relaciones y colaboraciones
entre los investigadores y los profesionales clinicos.

Identificar los datos y las fuentes de datos parainformar
al publico, alos profesionales clinicos, alos socios
comerciales de trabajo y alos legisladores, con el fin de
comprender la base de pruebas de las intervenciones y las
soluciones parala prevencion y el tratamiento de Ia ERCnt.

Fortalecer la comunicacion y la estructura de apoyo para
los investigadores de la region.

Publicar procedimientos y articulos revisados por expertos
externos, que resuman el progreso y las brechas enla
investigacion, y celebrar una reunion presencial del CENCAM.

El taller retine a investigadores de todo el mundo, que
trabajan en la epidemia para que compartan conoci-
mientos, técnicas, datos, hipdtesis y planes para llevar la
investigacion a la practica.

Puede encontrarse mas informacion sobre el CENCAM en esta direccion:
http://www.regionalnephropathy.org/?page_id-=141



Programa del taller

Miércoles 18 de noviembre

08:00-9:00 Inscripcion
09:00-10:00 Inauguracion
10:00-10:15 Receso

10:15-12:15 Avances en los conocimientos sobre la ERCnt
Coordinador: Daniel Brooks, Universidad de Boston, Estados Unidos

*;Qué ha ocurrido desde el Primer Taller de Nefropatia
Mesoamericana?
Catharina Wesseling, Presidenta del CENCAM, Instituto Karolinska, Suecia

+.En qué paises y ocupaciones se ha informado una cantidad excesiva
de casos de ERCnt y cdmo se ha estudiado en los lugares donde no hay
informes?

Agnes Soares da Silva, OPS/0OMS, Washington D. C.

Kristina Jakobsson, Universidad de Gotemburgo, Suecia

* ERC en Sri Lanka
Channa Jayasumana, Universidad de Rajarata, Sri Lanka

« Intervenciones, regulaciones y respuestas de los sistemas de saud
en Centroamérica
Julietta Rodriguez-Guzman, OPS/OMS, Washington D. C.

e Discusion con moderador

12:15-13:30 Almuerzo

13:30-15:30 Revisiones de pruebas de la ERCnt en relacion con las hipotesis

Coorinadora: Kristina Jakobsson, Universidad de Gotemburgo, Suecia

~z



« Calor y deshidratacion

Daniel Brooks, Universidad de Boston, Estados Unidos
Jennifer Crowe, Universidad Nacional de Costa Rica
Rebekah Lucas, Universidad de Birmingham, Reino Unido

«;La exposicion a metales téxicos tiene alguna relacion con el
desarrollo de nefropatia mesoamericana (MeN)?

Carl-Gustav Elinder, Instituto Karolinska, Suecia

Channa Jayasumana, Universidad de Rajarata, Sri Lanka

» La Enfermedad Renal Crénica de etiologia indeterminada y la
exposicion a plaguicidas: actualizacion de datos recientes
Mathieu Valcke, Instituto Nacional de Salud Publica, Canada

Carlos Orantes, Instituto Nacional de Salud Publica, El Salvador

* Mecanismos propuestos para la Enfermedad Renal Crénica

de etiologia incierta observada en Centroamérica (nefropatia
mesoamericana)

Richard J. Johnson, Universidad de Colorado, Estados Unidos

Ramoén Garcia-Trabanino, Asociacidn de Nefrologia e Hipertension Arterial
de El Salvador

Discusion con moderador

15:30-16:00 Receso

16:00-17:30 Experiencias de estudios en curso

Coordinadora: Catharina Wesseling, Presidenta del CENCAM, Instituto
Karolinska, Suecia

« Intervencion piloto del programa WE 2014-2015: Lecciones
aprendidas

Theo Bodin, Instituto Karolinska, Suecia

Ramon Garcia-Trabanino, Asociacidn de Nefrologia e Hipertension Arterial
de El Salvador

David H. Wegman, Universidad de Massachusetts Lowell, Estados Unidos

e Escuela de Salud Publica de la Universidad de Boston: Estudios
sobre los factores de riesgo ocupacionales y no ocupacionales de la
Enfermedad Renal Cronica

Michael McClean, Universidad de Boston, Estados Unidos

David Friedman, Universidad de Boston, Estados Unidos



17:30-18:00

08:00-8:30
08:30-09:30

9:30-9:45

* Obtencion de conocimientos sobre la evolucion de la ERCnt a partir
de estudios de seguimiento comunitarios

Ben Caplin, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Reino
Unido

Neil Pearce, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Reino
Unido

Marvin Gonzalez, Universidad Auténoma Nacional de Nicaragua en Le6n
(UNAN-Le6n)

¢ Discusion con moderador

e Resumen del dia
Carolina Guzman Quilo, Universidad de San Carlos de Guatemala
Madeleine Scammell, Universidad de Boston, Estados Unidos

Jueves 19 de noviembre

Anuncios y explicacion de las actividades del dia

e Cuadros clinicos y patologia
Coordinador: Ramon Garcia-Trabanino, Asociacion de Nefrologia e
Hipertensién de El Salvador

* ;Qué se conoce acerca de la carga y las caracteristicas clinicas de la
nefropatia mesoamericana?

Ricardo Correa Rotter, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn,
México

Zulma Cruz de Trujillo, Hospital Nacional Rosales, El Salvador

« Patologia y patofisiologia de la nefropatia mesoamericanay
comparaciones con la Enfermedad Renal Crdnica hipertensiva
o diabética y con la Enfermedad Renal Crdonica de causas no
tradicionales fuera de Mesoamérica

Annika Ostman Wernerson, Instituto Karolinska, Suecia

Julia Wijkstrom, Instituto Karolinska, Suecia

e Discusion con moderador

Receso



Tema: (Que necesitamos saber y comprender?

e il Grupos de trabajo (A) - Préoximos pasos para resolver las brechas de co-

nocimiento

Al momento de la inscripcion, se pedird a cada participante que establezca la
prioridad (cinco como mdximo) de los once grupos de trabajo que mds le inte-
resan. El Comité Organizador utilizard esas prioridades para asignar a los par-
ticipantes a un grupo de trabajo (A) y a un grupo de trabajo diferente (B) para
equilibrar los intereses de los participantes y la cantidad de participantes en
cada grupo.

1. Exploracion de biomarcadores en busca de pruebas tempranas de
anormalidad de la funcion renal
a. Objetivos. Analizar las ventajas y limitaciones de los biomarcadores, la
evolucion temporal de su aparicidon en poblaciones no enfermas y la prioridad
de biomarcadores Unicos o combinaciones de ellos, como criterios de
valoracion de estudios de campo y de laboratorio.
b. Resultado. El mayor consenso posible sobre qué biomarcadores deberian
considerarse prioritarios.
i. Lideres del grupo: Carl-Gustaf Elinder, Instituto Karolinska, Suecia;
Ricardo Correa Rotter, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
México.
ii.Ponente: James Kaufman, Universidad de Boston, Estados Unidos.

2. Analisis de la predisposicion genética y epigenética
a. Objetivos. Analizar pruebas de predisposicion, medicion de marcadores
genéticos o epigenéticos, potencial de uso en estudios de campo y de
laboratorio.
b. Resultado. Proponer marcadores de predisposicién que puedan ser
apropiados para utilizar en estudios de campo cuando sea posible o
marcadores que deberian ser de interés prioritario para la investigacién de
laboratorio.

i. Lider del grupo: David Friedman, Universidad de Harvard,

Estados Unidos.

ii. Ponente: Joseph Kupferman, Hospital Diaconisa de Beth Israel,

Boston, Estados Unidos.



3. Evaluacion de factores de riesgo individuales
a. Objetivos. Analizar pruebas sobre la importancia de factores como
AINES, nutricién, alcohol y exposicidn, el potencial para calcular los niveles
de exposicion y los métodos para garantizar la validez de las medidas en
entornos experimentales y de campo.
b. Resultado. El mayor consenso posible sobre qué factores es mas impor-
tante considerar en los estudios de campo.

i. Lider del grupo: Aurora Aragon, UNAN-Leo6n, Nicaragua

ii. Ponente: Manuel Cerdas, Hospital de México, San José, Costa Rica

4. Evaluacion de exposicion a plaguicidas y metales
a. Objetivos. Considerar las pruebas de exposicion a plaguicidas y a metales
para explicar la epidemia de la ERCnt, identificar los mejores métodos para
medir y cuantificar dichas exposiciones, con el fin de utilizarlas en estudios
poblacionales y experimentales, y determinar cdmo garantizar la validez de
las mediciones de campo y en marcos experimentales.
b. Resultado. Identificar qué plaguicidas y qué metales son prioritarios
para considerarlos en los estudios de la ERCnt, y como cuantificar las expo-
siciones.
i. Lider del grupo: Kristina Jakobsson, Universidad de Gotemburgo,
Suecia
ii. Ponente: Berna van Wendel de Joode, Universidad Nacional de Costa
Rica

5. Evaluacion de la exposicion a la carga térmica ambiental /deshidra-
tacion y carga de trabajo
a. Objetivos. Considerar los componentes esenciales de la evaluacion de
campo, la cuantificacién de la carga térmica/deshidratacion y la carga de
trabajo, en los estudios tanto a corto como a largo plazo, y determinar coémo
garantizar la validez de las medidas en el trabajo de campo y en entornos
experimentales.
b. Resultado. Proponer las medidas prioritarias de carga térmica/deshi-
dratacion y de carga de trabajo que sean necesarias para los estudios pobla-
cionales o para examinar en las investigaciones de laboratorio.
i. Lideres del grupo: Rebekah Lucas, Universidad de Birmingham, Reino
Unido; Esteban Arias Monge, Instituto Tecnolégico de Costa Rica, Costa
Rica
ii. Ponente: Jennifer Crowe, Universidad Nacional de Costa Rica



6. Consideracion de agentes infecciosos
a. Objetivos. Considerar pruebas de etiologias infecciosas (bacterianas, pa-
rasitarias o virales) para la ERCnt y como se las podria evaluar en los estu-
dios de campo.
b. Resultado. Proponer qué agentes infecciosos es importante evaluar mas
a fondo en estudios poblacionales o de laboratorio de la ERCnt, si es que hay
alguno.
i. Lider del grupo: Reina Turcios-Ruiz, CDC, Atlanta, Estados Unidos
ii. Ponente: Juan José Amador Veldzquez, Universidad de Boston,
Estados Unidos

Jueves 19 de noviembre (continuacion)

7. Como entender el mecanismo de la MeN (teoria)
a. Objetivos. Examinar los mecanismos propuestos para la etiologia de la
MeN y la ERCnt, y considerar tanto las pruebas epidemiol6gicas como las de
laboratorio que los respaldan.
b. Resultado. Caracterizar las hipotesis mas promisorias y proponer estu-
dios de laboratorio o de campo para confirmarlas o refutarlas.
i. Lideres del grupo: Rick Johnson, Universidad de Colorado,
Estados Unidos; Annika Ostman Wernerson, Instituto Karolinska, Suecia
ii. Ponente: Catharina Wesseling, Presidenta del CENCAM, Instituto
Karolinska, Suecia

8. Desarrollo de los elementos centrales de un cuestionario basico

a. Objetivos. Mejorar la comparacion de hallazgos, de estudios realizados
en diferentes poblaciones, y establecer la prioridad de preguntas basicas
comunes que se podria acordar incluir en los estudios futuros.

b. Resultado. Proponer un cuestionario basico en el que se incluyan pre-
guntas de instrumentos ya estandarizados (si los hubiera) y preguntas que
deban validarse para que se utilicen en el estudio de la MeN.

i. Lider del grupo: Daniel Brooks, Universidad de Boston, Estados Unidos
ii. Ponente: Marvin Gonzalez, Universidad Auténoma Nacional de
Nicaragua en Le6n (UNAN-Ledn)




9. Métodos de intervencion
a. Objetivos. Debatir métodos de intervencion a la luz de los conocimientos
actuales, analizar aquellos que ameriten accion inmediata y proponer dise-
fios de estudios factibles para evaluar su valor preventivo de la MeN.
b. Resultado. Proponer intervenciones que deban implementarse ahora y
cudl es la mejor manera de evaluar la eficacia y la efectividad a corto y largo
plazo.

i. Lider del grupo: Theo Bodin, Instituto Karolinska, Suecia.

ii. Ponente: [lana Weiss, Fundacién Isla, Nicaragua

10. CoOmo entender los macrofactores
a. Objetivos. Dado que las epidemias se dan en un contexto social, como
podemos estudiar el contexto en relacion con el estatus socioeconémico, los
patrones de mano de obra migrante, la salud de la comunidad, etc.
b. Resultado. Proponer los elementos esenciales del contexto social que
deben tenerse en cuenta en los estudios de campo y el papel que pueden
desempeifiar los investigadores en su mejora.
i. Lider del grupo: Donna Mergler, Universidad de Quebec en Montreal
(UQAM, por sus siglas en francés)
ii. Ponente: Neil Pearce, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres

11. Métodos de vigilancia de la MeN
Objetivos. COmo evaluar de manera 6ptima la carga transnacional de la
MeN, identificar puntos criticos geograficos o demograficos, y hacer un se-
guimiento de las tendencias de la MeN a lo largo del tiempo.
Resultado. Proponer medidas administrativas, hospitalarias o comunita-
rias para realizar las mediciones de la MeN en casos y en la poblacion, y
posibles maneras de colaborar entre gobiernos y entre el ambito guberna-
mental y el académico.
i. Lider del grupo: David H. Wegman, Universidad de Massachusetts
Lowell
ii. Ponente: Ramén Garcia-Trabanino, Hospital Nacional Rosales, El
Salvador

Jueves 19 de noviembre (continuacion)

11:15-12:30
Exhibicion de afiches
Presentaciones de tres minutos, preguntas y tiempo para la revision individual
de afiches



12:30-14:00 Almuerzo

Tema: ;Como podemos avanzar?

14:00-15:30 Grupos de trabajo (B) sobre “Préximos pasos para resolver las
brechas de conocimiento”
Los participantes asistirdn a su otro grupo de trabajo asignado para este se-

gundo periodo de reuniones. Los lideres de los grupos y los ponentes serdn los
mismos en ambas sesiones de los grupos de trabajo.

15:30-16:30 Receso (y discusion sobre afiches)

16:30-17:30 Observaciones en el contexto de la epidemia de MeN

Coordinadora: Donna Mergler, Universidad de Quebec en Montreal (UQAM,
por sus siglas en francés)

* Poblaciones precarias: efectos del contexto politico y
socioeconémico en la epidemia de MeN

[lana Weiss, Fundacién Isla, Nicaragua

Jason Glaser, Fundacion Isla, Nicaragua

Viernes 20 de noviembre

08:15-08:30 Anuncios y explicacidn de las actividades del dia

Tema: ;Cudles son las principales iniciativas de investigacion?

08:30-10:30 Informes de los grupos de trabajo y analisis de las propuestas concretas
para cada tema
Coordinador: Christer Hogstedt, Instituto Karolinska, Suecia

Informes de cada uno de los lideres de los grupos de trabajo

Discusion con moderador

10:30-10:45 Receso



10:45-12:00 De cara al futuro: prioridades para una agenda de investigacion
Resumen y marco del taller, con discusion general de una agenda de
investigacion
Coordinador: David Wegman, Universidad de Massachusetts Lowell,
Estados Unidos
Agnes Soares, OPS/OMS, Washington D. C.
Christer Hogstedyt, Instituto Karolinska, Suecia
Catharina Wesseling, Presidenta del CENCAM, Instituto Karolinska, Suecia
Ricardo Correa Rotter, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn,
México

e Discusion con moderador

12:00-12:15 Cierre del taller
Catharina Wesseling, Presidenta del CENCAM, Instituto Karolinska, Suecia

12:15-13:30 Almuerzo

13:30-15:00 Asamblea general del CENCAM

organizaciones que han aportado de manera tan generosa, tanto en tiempo como en fondos, para
que la actividad fuera posible.

« Instituto Regional de Estudios en Sustancias Téxicas (IRET)

e Programa de Salud, Trabajo y Ambiente en Centroamérica (SALTRA)

« Consorcio para la Epidemia de Nefropatia en Centroamérica y México (CENCAM)

« Sociedad Internacional de Nefrologia

e Organizacién Panamericana de la Salud

 Universidad Nacional de Costa Rica

e Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental de los Estados Unidos

« Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional de los Estados Unidos

La financiacién de esta conferencia fue posible (en parte) por el subsidio 1R13ES026050-01 del
Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental. Los puntos de vista expresados en las publicaciones
o materiales escritos de la conferencia y por los oradores y moderadores, no reflejan necesariamente
las politicas oficiales del Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS, por sus siglas en inglés);
ademas, las menciones de marcas, practicas comerciales u organizaciones, no implica que estén avaladas
por el Gobierno de los Estados Unidos.

Parte del apoyo recibido para este taller y para los participantes del mismo, fue proporcionado por la
Universidad Nacional de Costa Rica.

Parte del apoyo para los participantes del taller fue proporcionado por la Asociacién Panamericana de
la Salud y por la Sociedad Internacional de Nefrologia.

Q. los organizadores de este taller les gustaria reconocer y agradecer a las muchas instituciones y
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